aTOPBACTATHHOT €€ KOPHUCTH KaKO 10JATOK NOpajl KOPEKLHja Ha ApYTH (PaKkTopy Ha pU3HK,

1. AME HA JIEKOT , HHTEPHAIIHOHAJTHO HE3AINTATEHO UME HA
JIEKOT(INN)

ATOLIP®/ATOJIAII®

10 mg ¢uam obaoxkena rabiera
20 mg dJuam odaoxena rtabaera
INN: atorvastatinum

2. KBAJINTATHBEH U KBAHTUTATUBEH COCTAB

Atolip®/Aroaun® 10 mg: 1 dunm obnosxkena tabnera coapxu 10 mg atoppacTaTul Bo dopma
Ha aTopBacTatHH Kaauuym (10,34 mg).

Atolip®/Atomun® 20 mg: 1 punm obnoxena tabnera coapxu 20 mg aTopsacTaTi Bo opma
Ha atopsacTaThH kanuuym (20,68 mg).

(JIucTata 3a cHTE MOMOIIHE CYTICTAHUM BUAETE ja BO aeaor 6.1.)

3. PAPMAIIEBTCKH OBJIMK
Dunm obnokena tabaera.

4. KJIAHIYKY TTOJATOLA

4.1, TepaneBTCKH HHIHKAIHHA

Xunepxojecrepoaemuja

ATOpBaCTAaTHH ¢ WHAHLIMPAH KAKO JOJATOK Ha AMETA 34 HAMAJlYBaHhe Ha 3rONeMEeHHOT BKYNEH
xonectepod (rotan-C), LDL-xonecrepoa (LDL-C), anonunonpotenn B u Tpurnuuepuante xaj
BO3pacHUTE, aJ0EeCLEHTUTE U Jela noctapu of, 10 roauny , co npumapHa
XUIIEpXOIecTepoieMiija , BKIYYYBajKH ja M ceMejHaTa XUMepXoaecTepoaeMuja (XeTepO3HIOTeH
THN ) WIH KoMOuHUpaHa (Memnana) xunepaunaaemuja (tun lla n 1Ib Fredrickson-osa
KnacuyKanMja) Kora Hema cOOBETeH OAroBOp Ha ynotpedara Ha AueTa u Jpyru
HeMeIHKaMEeHTHH METOIH.

ATOpPRACTATHH € UCTO TaKa WHJIMIMPAH BO TepalMjara Ha HAMaJlyBarbe Ha BKYyNHHOT 1 LDL
XOJICCTEPOII Kaj BO3PACHUTE CO XOMO3ZUTOTHA CEMEjHA XHIEPXONSCTEPOIEMHUja U T0a KaKO
IOAATOK Ha TEpanuuTe 33 HaManyBame Ha nunuaute (Hnp. LDL adgepesza) niam toraw kora

. TAKBUTEC TPETMAHH HE C& JOCTAIIHHA.

ITpereHiinja Ha KapUOBAcKyIapHUTe BoslecTH
Bo npeseHunjaTa HA KapIHOBACKY/IApHH TIOPEMETYBaiba Kaj BO3PACHHTE MNALUEHTH KOH C€
NIPOLIEHETH €O BHCOK PU3KK O/1 TI0jaRa HA MPBa Kap/IHOBACKYJIapHa cllydka (aa ce Buam aen 5.1),




4.2. lo3upame 1 Ha4YHH Ha ynorpeda

[losupare

[Mannenror Tpeba Za € Ha [A@eTa 3a HaMaiyBal€ HA XOJIECTEPOIOT Mpeji M 3a BpeMe Ha
Tepanujara co ATOPBACTATHHOT.

HosupameTo ¢ HHANBHAYAIHO BO 3aBUCHOCT 0 BpenHocTHTe Ha LDL xonecteposnor, 1ienTa va
Tepanujara U peakunjara Ha ITaHHeHTOT.

Boobuyaena nouetHa go3a e 10 mg exnam guerHo. IIpunaronyBameTo Ha qo3ara Tpeba 1a e Bo
WHTEpBAIY oA 4 Helenu uiay nogoaro. Makcumandara n103a ¢ 80 mg eanain gHeBHO.

IlpumMapna ‘xunepxonecTepoeMHja U KoMOUHMpana (Melana) XMOepIuauieMnja

Tlosekero mauuenTy ce 100po KOHTpONHpPaHH co A03a o4 10 mg, exHan anesHo. TepaneBTckara
peaklHja ¢ eBHACHTHA 11ocAe 2 HeleNd, a MAKCHMAHaTa peaKuuja 0OHYHO CC NOCTHIHYBA 10CTIE
4 nenenn. TepanesTckaTa peakuyja ce ManuecTHpa BO TEKOT Ha JONTOTPAjHA Tepanuja.

XeTCPO3NIOTHA CeMEe]Ha XHIEPXOJIECTEPOIIEMU]a

Iouetnara nosa e 10 mg,ennam nHesHo. Jlo3aTa ¢ HHIMBHAYATHA M Ce NPUIAroAyBa Ha cekoj 4
Henenn no no3a oj 40 mg guesHo.flocne Toa no3aTa MoOXKe ha ce 3rojieMyBa 0 MakCHMajiHa
Ao3a on 80 mg AHEBHO WIIM JIEKOBHTE KOU M BP3YBaaT KOMYHHUTE KHCEIMHM ce KOMOMHMPAaT co
40 mg aTopBacTaTHH, eHAL AHEBHO.

XOMO3ZHTOTHA ceMeiHa XHH@[!XOHGCTE[!OHEMHia
Iocrowm orpanuueH 6poj Ha noAaToLu(BUAM Acn 5.1)

Jlosata ma aroppacTaTMH Kaj NALBEHTUTE CO XOMO3HI'OTHA CEMEjHA XHIEPXOJECTeposieMHuja
uzHecyga 10 no 80 mg aueBno (12 ce BuAM oaneor 5.1). ATopBacTaTHH Tpeba Ja ce KOPHCTH
KaKO JIOJIATOK Ha TepaluuTe 3a Hamanypame Ha Junuam (anp. LDL adepesa) uinu Toramn xora
TAKBH TPETMAHH HE C€ JOCTAITHH.

[pepeHiyja Ha KapauoBackylapHuTe H0IecTi

Bo c¢ryauwre 3a npuMapHa npeseHnMja Ao3ata Ha atopBactarunor Omna 10 mg aHerHO.
Iloronemute 103u MoXkaT ja OMpar HEONXOAHH Kako HuBoTo Ha LDL xomecteponor 6u ce
O/IpXyBal BO HOPMaJIHH I'PaHHULIH.

TTaunenTH co ouTeTYRalLe Ha OVOpesnuTe
He e notpebHo npuaaroaypae Ha 103aTa (J1a ce BUAH I 4.4).

ITauMenTs CO OINTETYBAILE HA NPHUOT Jpob

ATropsacTaTHH Tpeba Ja ce KOPUCTH MPETNasiMBO Kaj NalyeHTHTe co omrteTcHa gyHKuMja Ha
UpHUOT apod (na ce Buau qen 4.4 u 5.2).

ATOpBaCTATHH € KOHTPaHH/MLMpaH Kaj MalldeHHTe CO aKTUBHA OoNlecT Ha IpHHOT Apob (Ia ce
BujaM gei 4.3).

Viorpeba kaj 10BO3pacHH TALHEHTH
Edukacnocra u 6e3deanocta Ha ynorpebaTta Ha NpernopadaHHuTe AO3H HA JIEKOT Kaj HallHCHTHTE
noctrapn o 70 roAMHY € CIIMYHA KAKO U K& ONLITATa HoIyNauuja.
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Voorpeba Bo nenuiaTprjara

- Xunepxonecmepoiemuja
- Ynorpebara o neaujarpujara tpeda Ja ja cnpoBelyBa MCKIYYHBO CIEHjalHuCT KOj HMa

UCKYCTBO CO JIEKYBaH:¢ Ha XUMEPIHIHAEMHUjaTa BO NeUjaTprjara, a MalHeHTHTE MOPa PEAOBHO
Aa OupaT KOHTPONMpaHM MOpagu CileAcibeé Ha ycremmHocTa Ha Tepanujara.fllpenopavanara
noyeTHa 7032 Kaj aeua nocrapu ox 10 roaunu e 10 mg aTopBacTaTHH AHEBHO, CO MOCTENEHO
sronemyBate Ha aosata a0 20 mg nuesso. [Ipunarogysame Ha mosata Tpeba ja ce npasu
CHOPE], MHAWBUAYAIHATA PeaKlvja Ha TAIMEHTOT M MOJHOCAUBOCTA HA JieKoT. Hema aoBOsHO
nojgatony 3a GesbeaHocra npu ynorpebara Ha jao3d noronemu oa 20 mg (0.5 mg/kg) Bo
neaMjaTpuCcKaTa oIy 1a1uja.

Hema nososno nogaron 3a 0e306eanocTa Ha ynorpedara Ha aTOpBacTaTHH Kaj JIela HA BO3PACT
01 6-10 ronunu (aa ce BUAM oajenoT 5.1). ATopBacTaTiH He ¢ HHIMIMpaH 3a yiorpeba Kaj aeua
nomaazu oa 10 roauun./Ipyru dapmanertcku Gopmyialuyd Moxar aa OMAAT NOCOOABETHH 3a
0Baa BO3pacHa rpyna.

HauuH Ha yrorpeda

Iepopanna ynorpeda.

Cexoja JHEBHa 103a Ha aTOPBACTATMHOT CE 3eMa OJIE/(HAIN, BO OHMJI0 KOE BpeME Ha ACHOT, CO
00pOK MM HE3aBHCHO 07, 0OPOKOT.

4.3. KonrpaunanKanun

Atolip®/Atoaun® e KOHTpaHHIULUPaH Kaj:

-[TangeHTH MPeUyBCTBUTENIHE Ha aKTHRHATA CYNCTAHLM]a WIM HA HEKOH O MOMOTIHKUTE
CYIICTAHLIM BO COCTAB HA JIEKOT (a ce Buam Jien 6.1.)

-IlanyenTy co akTuBHA OOJECT HA LPHUOT Apod WITM Hepa3jaCHETO NMOCTOjaHO 3roJeMyBathe Ha
TpaHCaMMHA3aTa BO CEpYMOT, TPH NAaTH IOr0NeM O] FOPHATa TpaHuila Ha pedepeHTHHTE
BPCIHOCTH

-BpeMeHHTE KEHW U JOUITKUTE

-KeHuTe BO reHepaTUBEH NEPHOJ, KOU He KOPHCTAT COOJIBCTHA KOHTPALIENLIH]a

(na ce BujM sien 4.6).

4.4, lloceGHo npeAynpeAyBam-¢ H MePKH Ha NPeTNAIHBOCT HPH YRoTpebaTa HA JeroT

Edexrd Bp3 LpHHOT JIpod
DyHKUMOHAIHUTE TECTOBH Ha LpHUOT Apob Tpeda a ce HANpaBar npej NOYeTOKOT Ha
Tepanujarta, Kako ¥ NepMoAHYHO nociae Toa. Kaj nauMeHTHTe Kaj KOM c¢ jaByRaaT OHNIO KaKBH
3HAUW MN# CUMITTOMHM KOH YKaXKyBaaT Ha OLITETYBake Ha UPHHUOT apob Tpeda a ce Hanpasar
(yHKHHOHAIHM TECTOBH Ha UpHUOT Apob. [lauueHTrTe Kaj KOH ce jaByBa 3roJeMyBatbe Ha
TpaHcaMHHa3aTa Tpeda J1a ce ciIe/ar ce J0 HOPMAaJu3Hpame Ha uetute. JIOKoNIKy HUBOTO Ha
TPAHCAMMHA3ATA € HOCTOJaHO 3r0JIEMEHO 38 NOBeKe 04 3 MaTH BO 0JIHOC Ha TOPHATA IPAaHMLE Ha
HOPMAJIHHTE BPEHOCTY, CE MPeNopavyBa HAMAIYBAE Ha J034Ta UiIH YKUHYBAaH:E HA JIEKOT (/12
ce Buay aen 4.8).

ATopeactaTiH Tpeba Ja ce ynotpeOysa NpeTHa3IHBO Kaj MallHeHTHTE KOM KOH3YMHUpaaT
3HAYHTEITHH KOTWYHHU Ha alKOXOJI W/HITM BO HCTOpHjaTa Ha DoNecTa HaBeAyBaar NOJaToK 3a
3afonyBame Ha LpHHOT ApoD. ot




SPARCL cryania (Stroke Prevéntion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)

Post-hoc ananmsara Ha ranuenTy Ge3 KopoHapHH 0ONECTH HA CPLUETO KOH HEQlaMHa HMasie

mozouHy yaapu wiu TIA (TpaH3uTOpeH HCXEMHCKH HAMaj) MOKAKaa 1ororeMa HHIHACHIA Ha
XEMOParuCKHOT MO304eH y/1ap BO IpynaTa Ha MailHeHTH KOW KOPHCTE e aTOPBACTATHH BO 1034
oz 80 mg, Bo criopenda co maanedo rpynara. Pusuxor 6ui noceOHO H3pazeH Kaj NaHeHTHTE CO
NpPeTX0AeH XeMOParkucKU MO309eH yAap WM nakyHaped Hugapkt.CooaHOCOT Ha N013aTa 1
PM3UKOT O TepamnujaTa co aTOpBacTaTHH BO Jo3H oX 80 mg/neH kaj mallUeHTHTe CO NPETXOLEH
XEMOpParucKy MO30UEH yAap WK NaKkyHape HHQapKT ocTanyBa HejaceH. [Topanu Toa Tpeba
BHHMATEIHO [a C€ IPOLICHH MOTCHIMJaIHUOT PH3HK O] XeMOPAarucKH MO30YEH yaap npen
MOYETOKOT Ha NIEKYBaETO CO aTopBacTaTiH (Aa ce Buam zen 5.1).

Ed}EKTH Ha CKCNCTHHUTC MYCKVIH
JlexyBameTo co aTopBacTaTHH,Kako U co JApyru nuxuburopu Ha HMG-CoA peaykrazn

~ (cTaTyHM) BO peTKU ciyuau OUIIo NPOIIpaTeHo co [10jaBa Ha MHUANTHja, MUOCHTHCA U

MUOIIATH]a,KOH MOXKAT Ja HaIlpeayBaaT Ao pabioMuoiuza (3a601yBame TOTCHLMjaTHO
3arpPO3yBAyYKoO [10 XKUBOTOT, CO 3r0JIEMYyBahe Ha HUBOTO HA €H3UMOT KpeaTHH kuHasza - CK >10
IIaTH BO OJHOC Ha rOpHaTa IpaHKlia Ha HOPMaIHKTe BpeHocTH). MuornobuHeMujara u
MHOTIOOHHYPHjaTa MOKE J1a peAn3BUKaar GyOpexHa HHCYQHIIIESHIH]a.

IIpen Teparnujara
HeonxoaHo € BHUMaHHe NPy JaBakeTO Ha ATOPBACTATHH Kaj TIALIHEHTHTE CO MIPEe AHCTIOHHPAHH

¢axTopH 3a pabnoMnonnsa. Husoro Ha kperus kunaszara (CK) tpeba aa ce mepu nipejt
3allOYHyBarhe Ha TeparijaTta co CTATHHH BO CleJHUTE COCTOjOu:

- Omrrerysame Ha 0ydpesute

- XHIIOTHPEOHIU3aM

- JIHYHA WM CEMEjHA AaHAMHE3a Ha XepeIUTapHHTE MYCKYIHH IOPEMETYBarba

- TN0JaTOK BO UCTOpHjaTa Ha 60JecTa 3a MIOCTOCILE HA TOKCHYHO OLITCTYBAbE Ha
MYCKYJIUTE ITPH JeYBAHBETO Ha CTATHHHTE WK (pudpaTHTe

- N0JaToOK BO UCTOpHjaTa Ha DosecTa 3a 3a00IyBake Ha IPHHOT Apod W/UIH KOH3yMallHja
Hd 3HAYMUTEIIHH KOAHYHUHH Ha aJIKOXOJ

- Kaj noBo3pacHy 01 70 rogunu (HEONXOAHOCTA HA OBME MepKU Tpeba Jia ce 3eMar Bo
003Up NOpam NPUCYCTROTO HA JIPYTH Npeuciondpany GpakTopu 3a padioMuonnza)

- BO CHTYALIHHTE KOT@ € MOMKHO 3r0JieMyBalhe¢ Ha HUBOTO Ha JAEKOT BO TUIA3MATa, KaKo LTo
ce MHTEPAKLMUTE CO JAPYIH Jiekosd (1a ce Buim aen 4.5), Kako ¥ Kaj HeKOU TeHETCKH
cybnornynauuu (J1a ce BHAM e 5.2).

Bo osue COCTOjﬁH HEONMXOAHO € Aa Ce pasrieaa pH3uKoT O JICKYBAKCTO BO OJIHOC Ha KOPHCTA.
Heomxoaen e MOHHTOPKHHI Ha NAlIMCHTOT.

Axo ce Hupoara Ha CK 3HAYUTENHO 3roICMEHY (> 5 mat¥ BO OJIHOC Ha ropHaTa rpadHiia Ha
HOpMAJTTHUATC Bpe,IEHOCTH) JCKYBAILCTO HE Tpeﬁa Ja 3ailOuHYBa.

Mepen-e Ha KpeaTuH Kunaza (CK)
CK ne Tpeba aa ce Mmepu rociie Hanopuo sexdame WIH BO IIPHUCYCTBO Ha HEKOja MOKHa
aNTepHATHBHA [IpUYMHA 32 3rofieMyBame Ha CK Ouaejku MOXe Aa ja BIOLWHN HHTepHIpeTaunjata
Ha HaoJoT. Ako ce wupoara va CK 3HauwTeNnHO 3roneMeHH (> 5 raT# BO 0JHOC HA FOPHATA
bk
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IPaHHUIA HAa HOPMANHWTE BpeaHocT), Tpeba nosTopHo ja ce uamepn CK mocie 5 10 7 neHa
Kako OH ¢€ NOTBPANIE PE3yATATHTE.

3a BpeMe Ha Tepamujata

- NaLKEHTHTE MOpa BeJHAI Ja ' IPHjaBaT CUIMATOMMTE Kako tTo ce BoiKa HiH
YYBCTBUTEJTHOCT, CNabOCT WM TPUEBU BO MYCKYIIHTE, 0CODCHO aKo ¢e IMpocneaeHH cO TPECKa.
-AKO 3a BpeMe Ha TepanujaTa co CTATUHH ce [ojaBaT 00IOBU BO MYCKYIUTE, clnaboCT WiiH
rpuesn, Tpeba 1a ce wamepH HuBoTO Ha CK.

Axo spearoctute Ha CK ce 3HaumMTenHo 3rofeMeHH (> 5 naTi BO OIHOC Ha TOPHATA IPaHKLA
Ha HOpMAJIHMTE BPEIHOCTH), Tepanujata Tpeba Aa ce peKuHe.

- AKO ce MYCKYJIHHTE CHMIITOMH TCILKH M NPEIU3BUKYBAAT HEHPHJATHOCT, AYPH W KOTa
BpeanocTuTe Ha CK ce <5 matu BO OHOC Ha FOpHATa TpaHULia Ha HOPMallHUTE BPEJHOCTH,
Tpeba 1a ce pasrieia MOWKHOCTA 33 IPEKHH Ha TeParijaTa.

- Axo cummToMuTE Ce HoBieYar U Bpeanoctute Ha CK ce Bparar Bo HopMaiHa BpeAHOCT Tpeba
Jia Ce pasrne a MOXHOCTa 3@ IOBTOPHO BOBEIYBAIE Ha ATOPBACTATHH HIIH BOBEYBAEHE HA HEKO)
JPYT CTATHH BO HAjMa/a 103a ¥ €O CTPOra KOHTpONA.

- ATOPBACTATHH MOpa Jid CE NIPEKHUHE BEJHAIL JOKONKY J10jA¢ 0 3rONIeMYBArhe Ha BPEIHOCTHTE
Ha CK > 10 nari Bo OHOC HA rOpHATA rpaHMla HA HOPMANHHTE BPCIHOCTH, HiH aKO €
JMJarHOCTHLMPAHA MK TIOCTOJH COMHEXK 38 paboMHOIH3A.

Hemospemena ynompeba co Opyeu nekoeu

PusnkoT o pabnoMuonisa e 3roJIeMeH KOra aTopBacTaTuH ce ynorpOyBa HCTOBPEMEHO CO
O/IPE/IeHH JIEKOBM KOM MOJKAT Jla ja 3roJieMaT KOHIEHTpaIijaTa Ha aTOPBacTaTHH BO MJia3Mara,
KaKO 1ITO Ce NOTEeHTHH HHXUOMTOPH Ha eH3UMOT uutoxpoM okcuaaza CYP3A4 wim
TPAHCIIOPTHH NMPOTEUHH (HIP. MKIOCHIOPUH, TENUTPOMHUIHH, KIAPUTPOMULIMH, JACHAaBUPIHH,
CTHPHIIEHTOJI, UTPAKOHA30J1, KETOKOHA30/1, BOPUKOHA30:1, 1I0CaKOHA30M, ¥ Hixubutopn va XHB
[pOoTEa3aTa KaKo LITO C& PUTOHABUP, JIOTNIUHABHMD, aTa3aHABHUD, HHAMHABHP, JAPYHABUD,
uTH).McTo Taka pU3HKOT 01 MHOIATHja € 3roJIeMeH IpH HCTOBpeMeHa yriorpeba Ha apyru
XHUIOTHIIEMHIH, KaKO o ce reMPuOpO3HI M ApYTH JepUBaTH Ha GubpHYKaTa KHCEIUHa,
OoLenpeRUp, EPUTPOMULIMH, HHALIUH, €3¢TUMHO, TeIANPeBHP HITH KOMOMHALIM]a Ha
THIIPAHABHP/PUTOHABUP. AKO € MOKHO Tpeba /1a ce pasriena NpHMeHaTa Ha allTCPHATHBHA
Teparuja Koja He BeryBa BO HHTepaaKiMja co aTOPBACTATHHOT. _
ITocTojaT MHOTY peTKH M3BEIHTAN 32 HMYHOJONIKA-NOCPEHA HEKPOTHIHpAuKa MAONATH]a
(IMNM) 3a BpeMe uau nocie Tepanujata co HeKoM ctaTahd, IMNM KIHHHYKH ce
KapaKTepH3Mpa co YNopHa c1afocT Ha NPOKCHMAHKHTE MYCKY/IM M 3rolieMeHH BpefHocTs Ha CK
BO CEPYMOT KOM MOCTOJAT H NMOCTE NPEKHHOT Ha TepanujaTa co CTaTHHHU.

Bo cnyuauTe Kora € HEOIIXO/IHa YIIOTpeOaTa Ha OBUE JIEKOBU CO aTOPBACTaTyH, Tpeda
BHUMATEJIHO 12 C& Pasrie/ia COOXHOCOT Ha [I0/I3aTa i PU3KMKOT O/l 0Baa CTOBPEMEHA Tepanja.
Kora naupeHTrTe 38MaaT JEKOBH KOH ja 3rONeMYRaaT /I03aTa Ha aTOPBACTATHH BO IJIa3Mard, ce
npenopadysa yrnorpeda Ha oMaIH MOYETHY JI03M Ha atopBacTatuH.Kora ce Bo npamame
norentan CYP3A4 unxuburopu, Tpeba na ce pasriena ynotpSarta Ha MOMaid MOYETHH JO3H Ha

~ATOPBACTATHH U CE PEropayvysa KIMHHYKH MOHUTOPHMHT Ha MAUMEHTOT (ia ce BUaM aen 4.5).

Hcrospemenara ynorpeba Ha atopeacTaTHH W (PYCHIIHHCKA KMCETMHE HE CE TIPeropayvyBa.
Ipuspemenara cyclicH3uja Ha aTOPBACTaTHH MOPA A3 Ce pasrilefia 3a BpeMe Ha Tepanuja co
($pycununcka kucenura{Buan aen 4.5).




Voorpeba Bo neaujarpuija

He e yrBpaeHa 6e3benocuara ynotpeda Kaj Aenarta, BO NOCSK Ha BAHjaHHETO Ha PacToOT U
pasBojot ( na ce BuaM aei 4.8).

Hurepctuimjanna 6onect Ha benwre apoGosu

IpujaBenu ce M30MHpaHH cIydal Ha HHTepCcTHUHjaaHN Golectd Ha GenuTe ApoOOBU PH
ynoTpedara Ha HEKOM CTaTUHY, 0COOCHO IIPH TONTOTpajHA TeparnHja ( Aa ¢e BHIH Jel
4.8).CumnToMuTe MOJKE Ja BKIYIyBaaT JUCITHEA, HEIPOLyKTHBHA KalllJIMIa ¥ BJIOINYBALLE Ha
ONIITOTO 37pagje (3aMop, ryOHTOK Ha TSKHHA H Tpecka). AKO ce COMHEBA eka NalMeHTOT UMa
MHTEPCTHIMjaIHa GonecT Ha Genure Apoboeu Tpeba na ce IpeKuHe TEPANUjaTa co CTATHHH.

[nabeTec MeIHTVC

Peaynrarure Ha HEKOH HCTPAXKYBakba OKAKYBAAT JCKa CTATHHHUTE IO 3roJEMyBaaT HHBOTO Ha
TTIMKO3aTa BO KPBTA Kaj HEKOM NALMEHTH, KOU C€ [TOJ] PU3HUK OJf pa3Bo] Ha jujaberec U MokKar Ia
NPEAU3BUKAAT 3r0JICMYBABE HA KOHIIGHTpallMjaTa Ha ITHKO3a BO Taa MEpKa Ja € notpeGHo jia ce
f0YHe CO aHTHAMjabeTcKa Tepanuja.MelyToa, OBOj pU3MK ce HAIMHUHYBA CO HAMAIYBAK-E HA
BACKyNapHUOT PU3HK OJ CTATHHHUTE, M 3aT0A HE NMPETCTaByBa NIPUUMHA 33 IPEKUHYBALE Ha

' Tepanujata co craTuHM. [lanmenTuTe co pusuk (ramxosara pacte on 5.6 do 6.9 mmol/L, BMI >

30 kg/m?, 3roneMeHn TpPUIMMLIEPHIH, XATICPTCH3Mja) Tpeba Ja ce cleaaT KIHHWYKY 4
BHOXEMUCKU BO COIIACHOCT CO HALIMOHAJIHUTE CMEPHMIIH.

TIoMOILHK COCTOJKH Ha JIEKOT

Jiekot Atolip®/Aronnan® coapixu raxrosa. [TalMeHTHTE CO PETKH HACTEHH NOPEMETYBaha Ha
MHTOIEpaHIM)a Ha ranakTos3a, Lapp naktoseH Ae(#UAT HIH [HKO3HO-TalaKTo3Ha
Manarncopbuyja He Tpeba a ro KopucTat OROj JIEK.

4.5 Unrepakuuu co Apyry JEKOBH U APYTH BHAOBH HA HHTEPAKIIHH

JIe]CTBO HA APYrUTE IEKOBH Ha aTOPBAacTaTUH IPH HCTOBPEMEHA IPHMEHA

ATOPBACTATHH ce MeTafoM3mMpa co TOMOII Ha HMToXpoM P450 3A4 (CYP3A4), a ucro Taka e
CYNCTPAT 3a TPAHCHOPTHW NPOTEHHH, Kako mTo ¢ rpaHcnoprepor OATPIB1 na upHuoT apo6.
Bo cmyuanrte Ha pcroBpemeHa ynotpeGa Ha JIEKOBU KOM ce HHXMOHMTOPH Ha IMTOXpoMoT P450
3A4 uny Ha TPAHCTIOPTHHTE NPOTEHMHH CO ATOPBACTATHH, MOXE Ja [0jI¢ A0 3rOJEMYBAE HA
KOHLEHTpalYjaTa Ha aTOPBACTATHH BO ILIA3MATa ¥ 3UOJAEMEH PH3HK 01 MHOnaTHja. PH3HKOT o)
10jaBa Ha MHOTIATHja € 3TONEMEH U Kaj NalMeHTHTE KOW MpPHMAaT AepuBaTH Ha (ubpmuxa
KUCEeHHA W/nny e3eTHMMO (1a ce BHaM o)juienot 4.4).

- Uaxubutopu na CYP3A4

Iloxaxano ¢ pexa cunHure wHxuburopu CYP3A4 MoXaT Ja JOBENAT A0 3HAYMTEIHO
3roeMyBarkbe HA KOHLEHTpalljaTa Ha aTopBacTaTuH (ia ce Buau tabena 1 w cneumduuHute
uAdopMaluK nogony). McroepemeHa TpHMeHa Ha ATOPBACTATHH CO JAKH WHXHOUTOPM Ha
CYP3A4 (unp. LIuKnocnopuH, TeTUTPOMUIIMH, KIAPUTPOMMIIAH, ACHABHAPHH, CTHPHIIEHTO,
UTPAKOHA30], KETOKOHA30/, BOPMKOHA30J, MocakoHason, # XMB nmxubutopu Ha nporeasara
KAKO IUTO C€ PUTOHABHp, TONMHHABHP, aTA33HABUp, WIMHABUD, AapyHaBup, HMTH.)Tpeba da ce
u3bernysaar.JIOKoJIKy OBHMe NCKOBH Cenaxk ce ynoTpeOyRaaT 3aejHO, HEONXOAHO € 0co0eHO
BHMMAaHHE,a Ce IpernopavyBa noMana no4eTHa J03a Ha ATOPBACTATHH KaKO M KIIMHHUYKO CleIeHe
Ha nanueHToT (Na ce ruau Tabenara 1).




YMepeHHTe HHXHOWTOPU Ha eH3UMOT uuroxpom P450 3A4 (Hop.epHTPOMHLIHH, AWITHA3EM,

'BEpanaMmi,QIyKOHA30) MOKAT A3 ja 3roJieMaT KOHUEHTpaUHjaTa Ha atopBacTaTHH BO TLiA3MaTa

(na ce sunu TaGenata 1). 3ronemeH pusuK o] MHoNaTHja ¢ 3abenekeH npu yrorpebara na
EPUTPOMULMH BO KOMOMHauMja co cratvHuTe. CTYAWM 32 WHTIEpaKiMja noMmery BepanaMul |

© aMHOJApPOH CO aTopBacTaTHH He ce Hanmpapenu.O0ara nexa, BepamaMull H aMHOAAPOH ja

nHxubupaar aktuBHocT Ha CYP3A4, na uctoBpemeHata ynoTpeda cO aropBacTaTvHH MOXKE Aa

- PE3YATHPA CO 3ToJicMCHa H3JIOKCHOCT Ha aTOPBaCTaTHHOT.HOPaJII/I TOA TpeGa Ada c¢ pasricia

yno*rpeﬁaTa ‘Ha I[IoMa/Ii MaKCHMaJIHM J03M Ha aTOPBaCTATHH, a HCTO TAKa HEONXOACH € H
KIHHHYKH MOHHTO])HHF Ha OBHC TIAITUCHTH.

Huayiropu sa CYP3A4

WcToBpemenara ymoTpeba Ha WHIAYKTOPUTE HA LUMTOXPOM eH3mMoT P450 3A(ump. Edasupes,
pHGAaMNKLKMH, KaHTapHOH) MOKaT 13 AOBEJAT O padIdyHM HaMallyBarba Ha KOHLEHTpauujara
Ha aTOpPBACTATHH BO TiasMarta. [lopajy 1BOjHMOT MexaHHM3aM Ha JlenyBaie Ha pudaMnuipH (
MHAYKIWjaTa Ha uurtoxpomot P450 3A4 u urxubunijata Ha NPCHOCHTENOT HA PEB3EMAFLETO Ha
xermarouutor OATPIB1) , ce npemopauyBa ucroBpeMcHa ymorpeba Ha aTOPBACTATHH W
pudaMIMUME, 10JeKa BO CIYYajoT HA OJJIOKEeHA yroTpeba Ha aTopBacTaTHH, MOCHe MPUMEHATa
Ha pudaMIMLUH, J0ala 70 3HAYWTETHA PEOyKLMja Ha KOHIEHTpAIMjaTa HA aTOPBACTATHH BO
nnasmara.be e TOUHO TMO3HATO BAMjaHHETO Ha pudamIMLMH HA HMBOTO HA &TOPBACTATHH BO
xenarouurre. Jokonky oBue jpa Jieka ce ynotpeCyBaaT HMCTOBPEMEHO, HEONXOIEH €
BHUMATENEH KIMHUYKH MOHHUTOPHHT Ha NAIHCHTUTE.

. HHXH6HTODH Ha TPAaHCIHIIOPTHUTC INPOTEHHHU

Huxubutopute Ha TpaHcnoprHure nporerHu (Hop. llukinocrnopuH) Moxar aa ja sroiemar
CHCTEMCKATa M3I0KEHOCT Ha aTtopsacTaTHH (Ja ce Buau Tabenara 1), He e nosHar edektor Ha
WHXUOULMja Ha TPAHCMOPTEPOT HA TIpeB3eMarbe BO UPHHOT Jpo0 HA KOHHEHTpauujara Ha
aTopBacTaTHH BO XenaTouuTHre.JJOKONKY HCTOBpeMeHara ynotpeda e Moxe JIa ce uzderte, ce
npenopavyBa HaMalyBame Ha 103aTa U KNHHUUYKO cliedene Ha eduKacHocTa (fa ce Buau Tabena

0.

Tem¢ubpozun/ nepuraty Ha GuOPUHCKATA KMCeIUHA

Viorpebara na camure (udparu MOHEKOTalll € MOBP3aHA CO MHONAaTHMja, BKIYUYRAjKM ja H
pabaomuomsara. PUSHKOT O MHOnarTija Moxe ga Ouae 3rolleMeH HpU UCTOBpeMeHa ynortpeda
Ha JepuBarute Ha (pHOpPHHCKATA KUCeJUHa W aTopsacTaTHH. J[OKOJKY HE € MOXKHO ja ce
usberne osaa xomGuHauuja, Tpeba na ce ynorpebu Hajmanara edekruBHa J03a HA
aTOPBACTATHH, a MALHEHTOT COOABETHO Ja ce ClieM (Ja ce BuaH Aen 4.4).

Ezetnmut
Voorpebara Ha caMuorT eseTMM#0 € noBp3aHa €O MHOTATHjaTa, BKIY4yBajku ja H

pabaomuonusara. PusakoT o4 MHonaTHja Moke a OuJe 3ro/leMeH Npu “cTOBpeMeHarta ynorpeba
Ha e3¢THMHO U aTopBactaTiH. Ce npenopauyra KIMHUMKH MOHUTOPHHI HA OBUE NALMEHTH.

XONeCTUoN
[pr wcroBpemenaTta ynorpeba Ha XollecTHNONLJoala 10 onaramke Ha KOHIEHTpAaLMjaTa Ha




| Ha HHMBOTO H4 XONECTEpOJOT Ce INOIOJICMH KOTa OBMe ABa Jexa ce ynorpefysaar Bo

KOMOMHALM]a,BO OLHOC Ha e)eKTHTE KOTa OHH CE NPUMEHYBAAT [0S IMHEYHO.

_ OVCHIHHACKA KUCEIHHA

He ce manpapenu cTyuM 2a MHTEpakuujata nomMery aTopBacTaTHH M (YCHMHCKATE KMCEIHHA.
Bo nocT-MapKeTHHOIKHOT TIEPHOI,KaK0 U Kaj APYIH CTATHHM,BO TEKOT HA HCTOBPEMEHA MPHMEHA
Ha aTOPBacTaTHH H  (yCHIHHCKA KHCEIIna HpUMETEHI ce MYCKYJTHH
HOpEMETYBaba,BKIyuyBajkn  padaoMuomimza.MexaHU3MOT Ha HMHTCPaKUija € HEeNO3HAT.
Heonxoana ¢ CTpOTa KOHTPOJIA HA NAUMEHTHTE, W TMOBPeMEH NMPEKUH HA TepanujaTa,axo ¢
HEONXoAHo.

Komxunyn
Hako He ce HanpaBeHU CTYMM 33 MHTEpaKLIMjara NoMery aTOpBacTaTHH U KOJXHIHH, TIPH|aBCHH

ce COy4ad Ha MHONATHja KOra HCTOBPEMEHO ce JaBalle OBHE /IBa JieKa.3aToa € HEeonxojHa
NPETNA3IMBOCT NIPH NPEIHIIYBAKETO HAa aTOPBACTATUH CO KOJIXHIHH.

Edexmume na amopeacmamun Ha Opyau AEK08U HPU UCMOEDEMERQ YROMpPeba

2 !HI‘OKCHH

ITpu ucroppemeHara ynotpeba Ha nMoBeKeKpaTHH A03W HAa AMrokcuH W 10 mg aTtopBacTaTum,
npoafa o Omar nopact Ha OanaHcupaHaTa KOHUEHTpaUMja Ha OMIOKCHHOT BO ILTA3Mara.
HeomnxoHO € COOBETHO CNEACH:C HA MAHUCHTHTE KO 3eMaaT AHIOKCHH.

QOpajiny KOHTPAUEHTHBY

Vnorpebara Ha aTOpBACTATHH CO OPANHHOT KOHTPALEITHB KOj COAPIKHM HOPETHHIPOH M €THHHII
eCcTpajuoll [OBeAYBa JI0 3rojACMYBalke Ha KOHueHTpaquaTa Ha HOPETUHAPOH ¥ eTHHUI
€CTpajHoa BO ILIa3Mara. g

Bapdapun

Bo KnuHYKaTa CTy/AMja Ha NALMEHTHTe KOM OMIle Ha XPOHHYHA Tepanuja co Bpapdapu,
UCTOBpEeMeHaTa ynotpeba Ha aropBactatdH off 80 mg AHeBHO jJoBenmo 1o Graro cKpaTyBame Ha
NpoTOMOMHCKOTO BpeMe (okomy 1.7 cexyHaM) BO MpBHTE 4 AcHA ON TCPANMjaTa, HO Ce Bpakaio
BO HOPMAaJIHK BPEIHOCTH BO TEKOT Ha 15 aeHa of TepamujaTa co aTtopBacTaTHH. Mako KIMHUKH
3HAYA]HH WHTEPAKIMY Ha aTOpPBACTATHH cO BapdapyH ce MHOTY PETKO NpHjaBeHH, NALHECHTUTE
Kou mpumaar papapun Tpeba ga OupaT noj crpora KOHTpOJA Kora BO Tepardjata UM ce
BOBEJyBa AaTOPBACTATHH(HEOINXOJHO € Ja <€ OJApeayBa TPOTPOMOMHCKOTO BpeMme npeil
NOYETOKOT HA TeparujaTa, KAKO # PEJOBHO BO TEKOT Ha Tepanujara).Eanaim kora ke ce nocTure
CcTabuIHO TPOTPOMOHMHCKO BpeMe, HCTOTO Tpeda Ja ce oJpelyBa BO MHTEpBAIM KOM ce
MPENnopavyBaat Kaj NalMeHTHTe KOU C& IEKYBAAT CO KyMapHHCKH aHTHKOAT'YJIaHCH.
[Tpouenypara Tpeba Aa ce MOBTOPH JOKOJKY €€ IIPOMEHH [O34Ta HA aTOPBACTATHH WM KO CE

. IPEKHHE 3eMameTo Ha atopsacTarthi.Kaj nanuenTure KoM He ynorpebyBaar aHTHKOAr'yIaHcH, a

ce Ha Teparnuja co aTOPBACTATHH , He ce 3a0eeKeHu IIPOMECHH BO TIPOTPOMOUHCKOTO BpeMe, UiIH
NpoOJIEMH CO KPBapEme.

Tlemujarpucka nonyaalMja
He e nosnar ¢cTeneHOT HA HATEPAKIHja Kaj AeaTa, cO Orne/l ACKa CTyAHHTE CO aTopBacTaTHH
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CC HallPABEHH CaMO Kaj BO3PACHMTE NalFeHTH.] ope cnoMeHaTHTe HHTEPAKIMH, KaKO
npepynpeayBamwara (Ja ce Bunu aei 4.4) tpeba ga ce 3emar Bo NpeJBuA U npy ynotpeba
Ha JIEKOT Kaj Aela.

Tabena 1: JlejcrBo Ha ApyruTe JIEKOBU Ha apMakOKWHETHKATA HA ATOPBACTATHH NIPH
UCTOBpeMeHa ynoTpeda




Vnorpeben apyr mek u
J03¢H PEXKHUM :

ATopBacTaTviH

Hosza (mg)

Ipomenu na PIK®

Kauauuka npenopaxa®

Tunpanasup 500 mg
BID/Puronasup 200 mg
BID, 8 pena (14-21-or
IeH)

40mg npBHOT OEH
.10 mg 20-ot1 neH

3roneMyBambe9.4 matu

He ce npenopauyea nosa
#ag 10mg atopeacTaTuu
anepHo. [loTpeben ¢
KIHHAYKH HAA30p Ha

. HaLHEHTHTE
Tenenpesur 750 mg q8h, | 20 mg, SD 3roneMyBawbe?.9 matn

10 nena

Liuknocrnopun 52110 mg OD 28 | 3roaemyeame8.7 matu

mg/kg/nen,crabuinba 103a | JeHa’

JlonuHarup 400 mg | 20mrOD 4 nena | 3ronemyBame5.9 matu | Ce npenopadysa noMana
BID/Puronarup 100 mg 71038 Ha aTOPBACTATHH.
BID, 14 nena Hokonky e mo3ata

Knaputpomuiun 500 mg
BID, 9 gena

80 mg OD,8 nena

3ronemyBame4.4 mata

noronema oa 20 mg,
noTpedCH ¢ KIHHUYKH
HAJ30p Ha MALUEHTHTE

CakBuHaBUp 400 mg
BID/Putonasup (300 mg
BID o1 5-7 nena,
sroiemyBambe Ha 400 mg
BID 8-or newa), 4-18-or

40 mg OD 4 gena

3ronemyBame3.9 natu

Jeda, 30 min nocne

aTopBacTaTHH

HapyHaeup 300 mg | 10 mg OD 4 nena | 3ronemysame3.3 natu
BID/Puronasup 100 mg

BHUN, 9 nena

Hrpaxonason 200 mg OD, | 40 mg SD 3roneMyBame3.3 ratu
4 nena

docampenapup 700 mg | 10 mg OD 4 nena 3roneMyBame2.5 naru
BID/Putonasup 100 mg

BID, 14 aena

@ocaaneHaBnp 1400 mg | 10 mg OD 4 nena | 3ronemypame2.3 naTu

BID, 14 nena

Ce npenopayysa nomMana
J103a Ha aTOPBACTATHH,
JOKOJIKY € 103aTa
norojiema oa 40 mg,
MOTPCOEH € KIMHUYKH
HaJ30p Ha MalHeHTUTE




Henduuasup
BID, 14nend

1250 mg

10 mg OD 28
nena

3roaemysawsel.7 naTa

Hema noceOun
npenopaxu

Coxk on rpej]ubpyn 240ml, | 40 mg, SD 3ronemyBame 37% He ce npenopauysa

OD* UcTOBpEMeEHa ynotpeda
Ha MOTOJIEMH KOJMYHHH
COK OA IpejndpyT Co
aTOpBaCcTATHH

Hunruaszem 240 mg OD, | 40 mg, SD 3ronemygamwe 51% lMorpeGer e KIMHWYKH

28 neHa HAJI30p HA MAUCHTHTE

Eputpomunun 500 mg | 10 mg SD 3ronemypame 33%" | Iomana MaKkcHUMalHa

QID, 7 nena 71033 | KIMHHYKH HAA3op
Ha TaLUeHTHTE

Amaonuzus 10 mg, SD 80 mg SD 3rosemyBame 18% Hema noceOnu

Mperopaxku

Humersaun 300 mg QID,
2 Henenm

10 mg OD 4
HEeACH

Hamanysame
nomanky oa 1%”

Hema nocebun
Mpenopaxku

AHTanuamn cyciieHzuja
Mg u Al xuapokcun,
30ml, QID, 2 neuenn)

10 mg OD, 4

HCACTH

Hamanysame 35%"

Hema nocednn
IIpenopaku

Edasupens 600 mg OD, | 10 mg 3 pena Hamanypame 41% Hema nocebuu

14 nena ' Npenopaku
Pﬁ(})amnuunu 600 mg 40 mg SD 3ronemypame 30% Joxollky He Moxe Ja ce
OD,7 gena (ucroBpemeHa u3berne yrorpebara Ha
ymorpeda ) OBME /IBA JIEKa , C&

_ npernopayyBa
Pudamnuuun 600 mg | 40 mg SD Hamanysame 80% HCTOBpEMCHa yroTpeba
OD, 5 pgena (omeoena ' CO KJIMHMYKH HaJ30p
yrotpeda)

Femdubposun 600 mg | 40 mg SD 3roneMyrame 35% Ilomana noueTHa 503a |

BID, 7 aena KIMHHYKH HaJ30p Ha
NAlHCHTUTE

®enodubdpar 160 mg OD, | 40 mg SD 3ronemyBame 3% Ilomana nogerna no3a u

7 neHa

KIMHHWYKH HaA30p Ha
MmaurueHTHuTE.
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— | Bouenpeeup 800 mg TID, 40 mg SD 3ronemyBarne2.3 natu | [Tomana noyetHa no3a

3 7 nexa , KJIMHWYKH HaJ30p Ha

. nauueHTyTe. Jluepnara

—_ ' ' 70332 Ha 8aTOPBACTATHHOT

i He Tpeda ga npojie

L 20 mg xora ce 3eMa
S WCTOBPEMEHO CO

N Gotenperup.

& TMoparouwre npectaByBaar pasauka o PIK (mospmwna moj kpusaTa ) {(X-NaTh) NMpHKakaHa

KaKo 0JHOC moMery KoMOUWHMpaHa npuMeHa M ynotpeda camMo Ha aropsacTtaTHH ( T.e. | nar —
™= HeMa IpoMeHa). MeTo Taxa, NoJaToLHTe ce MPHKAKaHU KAKO MPOLEEHTYATHA PaziiKa BO OIHOC
i Ha yriorpedara camo Ha atopracTatuH (T.e. 0% - HemMa mpoMeHa).

™3 * na ce BuaaT nea 4.4. u 4.5 33 KIIMHUUKO 3HAYCHHE.

*COApKN eHa MK ToBeke KOMIOHeHTH Koy ro uaxubupaar CYP3A4 u co camMoTo Toa MOKaT
5 Ja ja 3roneMar KOHUEHTpallujara Ha JeKOBd Kou ce merabomusupaar mpexky CYP3A4. Hcro
L ' TaKa 3eMarbeTo efHa Jama cok ol rpejudpyr on 240 ml ja namanyea PIK Ha axTHMBHHOT
opToxuapoxcH Meraboaurot 3a 20,4%. ojleMH KONHMYMHA Ha COKOT 04 rpejudpyT (noseke on
1.2 L/nen, Bo Texor Ha 5 gena’), 2,5 natu ja sronemysa PIK Ha atopsactatuu u 1,3 naru PIK na
axTneEUTe MHXUOUTOPH HMG-CoA penykraza(aropBacTaTHH 1 METabOIHTH).

T " “eKBHBAJIEHT HA BKYIIHATA aKTUBHOCT Ha aTCpBacTATHUH.

OD = emnam gaeeno; SD = noeauneuna no3a; BID = 2 maty neesno; TID = 3 naTu [HEBHO,
- QID = 4 matu gHEBHO

: Tabena 2: [lgjcTBOTO Ha aropBacrarvi Ha (PAPMAKOKMHETHKATA HA JIPYTHTE JEKOBU TIpH
el vcrospemena ynorpeba

_ ATtopeactatvH , Ho3eH | MctoBpemeHo ynotpeben apyr ek
Ees PEHRMM Meaunmucku  nipousson/ | TTpomenn na PIK &€ Kanayuxa
5 Jloza (mg) npenopaxa
80 mg OD 10 nena Hurokeun 0.25 mg OD, 20 | 3ronemyBame 15% | Knunpuku Hagzop
. JIEHA
40 mg OD 22 nena OpanHd  KOHTPAIENTHRH
0D 2 Meceria Hema nocednu
o - HopetuH7poH 1 mg | 3ronemyBame 28% | npenopaku
2 - eruHun ecrpaauost | 3roreMysame 19%
o 35pg
S 80 mg OD 15 nena | “"®enazon 600 mg SD 3ronemysame 3% Hema nocedHu
' : Npenopaxy
10 mg SD Tunpasasup 500 mg Hema noceOHH




BlD/putonasup 200 mg | Hema npomenu [IPEHOPaKH
: BID, 7 nena
10mgOD 4 nena -~ | ®ocamnpenasup 1400 mg | Hamanypawe 27% | Hema noceOHu
' BID, 14 nena TpenopaKu
10 mg OD 4 gena ©ocamnpenasup 700 mg Hema nocebHu
_ o ‘ BID/puronasup 100 mg | Hema npomenn [PENopaKku
S BID, 14 nena

& NoJaToLMTE Ce MPHKAKAHK KAKO NPOIGHTYaIHa PasiiKa BO 0JHOC Ha ynotpefata camo Ha
e _ aropeactatid (re. 0% - Hema npoMenn),

. *ncToBpeMena ynotpeba Ha noronem 6poj Ha 103M Ha ATOPBACTATHH M (DEHA30H HEMA, WM HMA
Cem Man eexT Ha KIHPSHCOT Ha ()eHA30HOT.
= OD = ennain juerno ; SD = noeauHevHa a03a

o 4.6 ¥Ynotpe6a B0 nepuoaor Ha GpeMeHOCT U Joeme

. JKeHut Bo reHepaTHBEH MEPHO
o Aenure BO reHEPaTUBHUOT NMepuo1 Tpeba Ja KOPHCTAT COOABETHA KOHTPAIENLHja BO TEKOT Ha
= - JIEKYBAWETO CO aTOPBacTaTHH (A3 ce Buxy aen 4.3).

. _ bpemeHoCcT
PR Atolip®/Atonnn® e koHTpauHEIEpPaH BO TEKOT Ha GpeMeHOCTa (na ce Buau nen 4.3).

besbenocra npu ynotpebara Ha aTopBacTaTHH Kaj Gpemenn He ¢ yrepaena. He ce cliiposeenu

- KOHTPOJIMpaHi KIHHWYKH CTY/IMA Ha [IPHMEHAaTa Ha aTopBacTaTHH kaj 6pemenn.ITocrojar peTku

— ' M3BeIITaH 3a KOHTE€HHTATHA MaJpOpMaLKH Kaj MHTPayTEPHHO H3II0KYBarbe HA MHXHOHTOPH Ha
HMG CoA penyxrasa. McmiTyarmata Kaj KUBOTHHTE NMOKAXKATIEC PEIIPOYKTHBHA TOKCHUHOCT

(na ce By nen 5.3). TpeTMaHOT Ha GpPEMEHNTE JKEHKH CO aTOPBACTATMHOT MOXKE 3 IO HAMAH

- (heTanHOTO HUBO Ha MEBAOHATOT-TIPETXO/IHMK HA GHOCHHTE3A HA XOJICCTEPOIIOT.

’ ATEpOCKIIepO3aTa € XpORHUEH NPOLEC H 0GHUHO NPEKHHYBakeTo Ha yrnotpebara Ha
XHIOJAAAEMULA BO TEKOT HA OPEMEHOCTA AMa MANIO BAMjaHUE Ha TONTOTPAjHUOT PH3HK NOBP3aH
CO NpUMapHaTa XUMepXONecTEPoIeMHja.

On rope Hagejenue npudnHn Atolip®/Aroann® ne tpe6a fa ce kopucru Kaj WEHHTS KOU ce
OpemeHn, nnanupaar GpeMEHOCT WITH MUCIAT feka ce Opemenn. JIeKyBameTo co [penaparor
Atolip®/Aromun® Tpe6a na ce npekune BO TEKOT Ha TPAeIETO Ha OpPEMEHOCTA HItM Ce J10/1eKa He
Ce IOTBPAM JieKa JKeHaTa He € OpemeHa(aa ce Buau oqaenor 4.3).

oerbe
He e no3nato panu aropBacTaTHHOT U HEFOBUTE MeTabONMTH ce HU3JIAYYBAAT BO MIEKOTO HA
mouaxkure. Kaj craopimre, KOHIIEHTPALHHTE HA 8TOPBACTATHHOT H HEMOBUTE AKTHRHU
MeTabOoMTH BO TIa3aMaTta OHIIe CAUYHH KaKO BO MIIEKOTO (na ce BumM nen 5.3 ). IHopaau
MO3KHOCTA 34 110jaBa Ha CePHO3HO HECaKaHU JejCTBa , KEHUTE KOH ynoTpOyBaaT aropBacTaTHH
He Tpeda fa nojar (na ce Buam Aen 4.3 ). ATOPBACTATUHOT € KOHTPAHHAMLMPAH BO TEKOT Ha
noewmeTo (1a ce BUIK ae1 4.3 )




DepTHINTET
Bo cryauuTe Ha )KEBOTHHTE aTOPBACTATHHOT HE BHjack Ha QEPTHIIMTETOT Ha MaXjaKOT HIH

 JKCHKATa (/1a ce BAAH e 5.3).

4.7 Bimjannero Ha NCHXO(H3NYKHTE CIOCOGHOCTH TIPH YIPABYBAETO CO MOTOPHO
BO3WJI0 H PAKYBAHETO €O MAITHHH

ATOpBacTaTHH HEMA 3HAYA[HO BIHjaHHE Ha DCHXOMHU3IMUKHTE CHOCOOHOCTY NPY YIPABYBAETO
€O MOTOPHO BO3MJIO H PaKyBaIbe CO MalIMHH.

4.8 Hecaxanu nejerea

- Bo nnaneGo-xonTponupanara cryauja co 16.066 naunentu ( 8.755 aropeactaTiH rpyna
nacnporr 7.311 nipauebo rpyma ), Bo npoceyen riepyon o4 53 Hemenn, 5.2% naugeHTH Ha
aTOPBACTATHH ja NPEKMHAIE TepalijaTa [opajM HecakaHu peakuus, JoJieka Bo nuanebo rpynara
4% oj nanueHTHTE.

HecaxkanuTe 1gjcTBa Ha ATOPBACTATHHOT O] KITUHUYKHATE CTY/IHH, KAKO H O]
. TIOCTMAPKECTHHIIIKOTO CICACHHE, KATErOPU3APAHK CE II0 CHCTEMOT HA OPTaHH U 3a4eCTEHOCT.

- BavecTenocra e jeduHHpana kaxo decta (> 1/100, < 1/10); neprommama (> 1/1000, < 1/100);

petko (= /10000 < 1/1000); muory petka (< 1/10000); nerto3Hata (He MOKe A2 CE YTBPIH BP3
OCHOBA NOCTOEYKHTE TIOATOLM).

Hudekimu n nadecraunn
Yecro :Hazodapunaruruc

HO[!GMGT}_‘B&H&:& Ha HMBO HA KPBTA 1 JII/IM!I!HHOT CHCTEM

Petxo : TpomGouuTonenuja

HmyHoso1IKY MopeMeTyBaiba

YecTo : aleprucky peakiun
MBmHory petko: aHaduiakca

TlopemeTyBara Ha MeTa0OIM3MOT ¥ MCXpaHATA
YecTto : xuneprinkeMuja
[lepuoaudHo : aHOpPEKCH]a, XHIIOITHKEMHU|a, 3r0JeMYBabe Ha TEXUHATA

IcuxHjarpucKn NopeMeTyRama
- Ilepuoauyno : HeCOHMLA, KOLIMAPHH COHUINTE

TopeMeTyBama Ha HEPBHUOT CHCTEM

Yecro : raaobonka

[epuoguuno : BprornaBuua, napecTesnja, XMNoecTe3uja, ARCrye3uja, aMHE3Hja
Petko : nepudepna Heyponatuja

[lopemeTyBama Ha HUBO HA OUMTE
IepyioguuHo : 3aMariysame Ha BHJIOT
Petko : nopemeryRame Ha BUAOT




TlopeMeTvRame Ha HHBO HA VIOMTE H LIEHTapOT 34 PAMHOTEKA
[leproanyHoO : 3yere BO YIINTE
MHory peTko: 3aryda Ha cIyxor

.PecniupaTtopHy , TOpakagHH ¥ MEJH]ACTHHAIHY IOPEMETYBAHbA
‘Hecrto : apuHronapuureanct 60 , eNMACTakca

I'acTpouHTECTHHANHN NOPEMYTABAK:A

Yecro : onctunaiuja, racoBy, ARCICTICHja, MaUyHHA, qujapea

Hepuoauuno : nospakase, 6011Ka BO TOPHHOT ¥ JONHAOT a0XOMCH, HOAPHIHYBabE,
NaHKPEATUTHC

Xenaro0WiIHjapHH HOPEMETYBALA

) HepPlO,[lI/I‘{HH + XETIATHTHC

Petxo : xosrectaza
MHory petko : HHCy(QuUKeHIHja Ha IPHHOT Apod

[MopemeTrama Ha HUBO HA KOMKATA H IIOTKOWKHOTO TKMBO

Iepuoanuto : ypTuxapHja, HCHIL, jaaexk, anomelyja

PeTKO : aHrHOHEYPOTCKH e71eM, OyJ103eH JePMaTHTHC BKIYUYBajKu MYATH(OPMEH EPHTEM,
CHHAPOMOT Stevens-Jonson ¥ TOKCUYHO eMuiepMaiiHa HeKpoiusa

[MopemeryBama Ha MyCKY/IHO-CKENETHOTO BP3MRHO M KOCKEHO TKHBO

Yecto : Muanrdja, aprpanruja, 60aKa BO EKCTPEMHTESTHTE, TPU HA MYCKYJIHTE, OTEKYBALE Ha
3ra000BuTe, 60JIKH BO IpbOT

[lepuoanuno : 6oixa BO BPATOT, 3aMOP BO MYCKYJIHTE

Perxo : Muonartyja, MHO3UTHC, pabIOMHONN3A, TCHIONATH]d, NOHEKOTAIl KOMILTHLMPAHO
KHHCIHE

HenosHato : MMYHONOHIKH — [JOCPEAYBAHA HEKPOTUIMPauKa MuonaTija (Buud aei 4.4)

HO[!GMGT}{B&HJG Ha PCHPOAYKTHBHHOT CHCTEM H3 HUBO Ha g}O'}I{I/l

MHory peTko : rHHeKOMacTHja

OmniuTH NopeMeTyBamba 1 Peakiiui Ha MECTOTO Ha ynorpebda
Tepuoauuno : cnadocT, acTeHHja, HOTIKA BO IpajuTe, ePU(EpHH eIeMH, 3amMop, TUpeKcHja

J1abapaToOpHCKU MCOMTYBAILA

Yecto : nopeMeTeHH QYHKIMOHATIHU TECTOBY Ha LPHHUOT Apo6 , 3rojdeMeHH BPEJIHOCTH Ha
KpeaTHH KMHa34 BO KPBTA

IMeproanuHo : HAOA HA TEYKOLMTH BO YPUHATA

Kako u co apyrure unxuduropu HMG-CoA, npujaBeHo ¢ 3roleMyBaiba Ha TPAHCAMUHA3ZA BO
CepyMOT Kaj NalMeHTHTe KOM KopucTene atopBactarii. OBue npoMeny ce obuuno 6aaru,
MHHAMBH # He Dapale MpekuH Ha IeKypameTo. KITHHWYKY 3HaunTeiHo (> 3 nari 8o 0HOC Ha




Hajnexo nmpuommkHo Kaj 0,8% nmauuentn kou Guse Ha Tepanuja co aToppacTatii. OBUE
3rojieMyBara e BO 3aBHCHOCT OJ1 JO3HTE , HO CC PEBEP3UOMIIHY Kaj CHTE MAlUeHTH.
3roseMyBare Ha BPe/IHOCTHTE Ha KPCaTHH KHHAa3a > 3 NIaTH BO OJIHOC HA TOPHATA IPaHAIa Ha
HOPMaTHHTE BPCAHOCTH HAJ/IEHO € Kaj oKomy 2,5% o rarueHTute Kou Suile Ha Tepannja co
ATOPBACTATHH, CIHYHO KAKO M Kaj Apyrute uHxubutopu Ha HMG-CoA peayxrosata. Hueo

> 10 maT# BO 0/HOC Ha roOpHATa FPAaHHLIA HA HOPMATHHTE BPEAHOCTH HAjIEHO € Kaj okony 0,4%
nauuenTy (BHAK aen 4.4 ).

HeaujaTprcka nonynarnuja
baszara Ha nofaTouu BKIydyBa NoZaTolH 3a 6e36e/[HOCTA Ha TEKOT Kaj 249 naiMeHTH KOH
[pUMale aTopBacTaTHH Mel'y KoM 7 NauyeHTH Oune noMiIaau o1 6 rogusy, 14 nanyenTu Gune

_noMery 6 u 9 rogunum, 228 naumestn 6une nomery 10 u 17 roguuy.

HO_D@MGTVB&H:& Ha HCPBHHOT CHCTEM

" YeeTo : rnasobosika

I acTpOUHTECTHHANHNY TTIOPEMETVBRAILA
Yecto : Hoaka Bo a0A0MEHOT

JlabapaTopucku HCITUTYBALA

YecTo @ 3rosieMyBabe Ha HHBOTO Ha allaHHuH aMHHmpchqlep%a 3rOJIEMYBabe HA KPeaTUH
ocdokuHesaTa BO KPBTA

Bps ocuoBa Ha 10cTanHUTE [10aTOLM, 33 3a4ECTEHOCT, BUI M TEXHUHA HA HECAKaHHTE peakuuu
Kaj Jeuata, Tpeba a ce 04eKyBa JeKa ce MCTH KaKo M Kaj BO3pacHHUTE. Manky mogaroiu uMa 3a
Jonropounata be3deHocT Ha ynoTpebata Ha aTOPBACTATHH Kaj AelaTa.

CrenHure Hecakanu eeKTH PHjaBeHH ce Kaj NPUMEHATa Ha HEKOM CTATHHM : CEKCyalHa
AnchYHKIH]a, NeTpeckja, H30MUPaHH CIIydal HA HHTEPCTHIMjaIHA GoecTy Ha GenuTe ApoSoBH
(nocebHo Kaj 0roTpajHATE Tepalnuy, Aa ce BuaM gen 4.4), nnaberec menuryc (3auecTeHocTa
3aBHCH O] TPHCYCTBOTO UIIH OACYCTBOTO Ha QakTOPOT HA PU3MK-TIHKO3a N0CT > 5.6 mmol/L,
BMI > 30 kg/m?, srojiemMeHu TpUrIMIEPMAN, XATIEPTEHINja BO aHAMHE3aTa)

4.9. llpenosupame

" He nocrou cnenndu4na Tepanuja Bo cyuaj Ha IPEJO3HPALE CO ATOPRACTATHH . AKO J10j]€ N0

HpeJI03Upamke Ha NalHeHT Tpeda a ce NeKyBa CUMITTOMATCKY M aKO € HEonxoAHo Tpeba 1a ce
3an0uHe CO MEpKH Ha noapiika. HeormxonHo € fa ce kouTpoaupaar (yHKITHOHATHUTE TECTOBH
Ha upHuoT jpod W HuBoTo Ha CK Bo cepymor. Co orne/| Ha Toa AeKa aTOPBACTATHHOT
€KCTEH3HMBHO CC BP3yBa CO NIPOTEMHUTE HA TNa3MaTa, XeMOINjallH3aTa HeMa 3HAUUTETHO J1a [0
3roJIEMM KJIMPEHCOT HA aTOPBACTATHHOT.

5. DAPMAKOJIOIIKH IIOTATOIM

5.1. PapMakoAMHAMCKH AOJATOUM
PapmakoTepaneBTeka rpyia : CpelcTBa KOM I' HAMaJlyBaar JHIIHIHTE BO cepyMOT (
xnnomnemnun)
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JICKOBH KOH 1O HAMAILYBAAT HUBOTO HA XOJECTEPOI U TPULIHLEPHIHN

Huxubutopu Ha HMG CoA peanykrasa

" ATC xon: C10AAQ5

ATOpBACTaTHH € CEIEKTHBEH, KoMneTHTHBeH HEXH6UTOp Ha HMG CoA penykrasa, exsum Kkoj ro
KaTaau3upa NpeTRapameTo BO 3-XUApoKcH-3MeTHI-TnyTapui-koensum A (HMG CoA) so

' MEBAJIOHAT, KO € IPETXORHUK Ha CTEPOAJIOT, BKIYUYBajKu ro xonectepooT. Tpurnuuepuayre u

X0JIECTEPOJIOT BO LPHHOT Apob ce erpaayraar Bo VLDL (aunonporenny co MHOTY Mana
TyCTHHA) ¥ ce 0cob0AyBaaT Bo ILIA3MaTa MPEKy Koja ce mpeHecyraar 10 nepudepHuTe TKHBA.
On VLDL. ce coznapaat nunonpotenHy co mana rycruna (LDL) kou ce katabomuzupaat npes ce
ipexy LDL petientopute ¢o BUCOK adyHHHUTET.

ATopBacTaTiH ja HaManyBa KOHLIEHTPAIIH]aTa HA XOJIECTEPOIIOT BO TLIA3MATA U JUIOIPOTEHHUTE
BO cepymoT co maxubuimja Ha HMG CoA penykrasara, u o caMOTO TOa ¢€ HaMaJlyBa
OHOCHHTE3aTa Ha XOJIECTEPOJIOT BO IPHHOT Apob M ce 3ronemysa 0pojoT Ha upHoapobHuTe

‘LDL peuentopu Ha noBpII#HATA Ha KlIeTO4HATA MeMOpaHa , ITO AOBEAYBA IO 3rOJIEMEHO

npesseMarke W Katabonusam ua LDL.

ATopBacTaTii ro HamainyBsa cTeaparero Ha LDL u 6pojor va LDL yectrukute. Atopsactatun
MPeM3BUKYBA MOKEH W TPAaeH Nopact Ha akTWeHocTU Ha LDL peunentopu co moeonma npomena
HA KBAMUTETOT Ha uupKynupadkure LDL vectuuxn., AtopeactaTuH e edHKaceH BO
HamanyBameTo Ha LDL xonecTeponoT kaj MaumeHTHTe cO XOMO3HIOTHA CeMejHa
XHMIEPXoJecTeposieMyjd, NoNynaurja Koja o0MYHO He pearupa Ha JCKYBabero ¢o
XUIMOTHIEMHUIIH.

Bo ucnintyBamata ycnoBeHH 01 AO3HUTE ce MOKaXKaNo ASKa aTOPBACTATHHOT I'0 HAMAJTyBa
BRYTHHOT xonectepoi (30-46% ), LDL xonecrepon (41-61%), anomunonpoteu B (34-50 %) u
Tpuranuepuaute (14-33% ) n goeenysa no Bapujabunro 3roneMysame Ha HDL xonectepornor u
anoJUIOIIpOTeHHOT Al.

OBue pe3ynraT ce 0JIHeCYBAaT Ha NAlUMEHTH CO XeTepPO3UrOTHA CeMejHA
XHIEPXONECTEPONEMIja, HECEMEJHA XUIIEPXOJECTEPONIEMH]a M KOMOMHBPaHa XUNepIUIHACMHE|a,
BKJIy4YyBajKH TH U NALUEHTHTE CO HHCYIIMH HE3aBHCHHOT Hjaberec MenuTyC.

Jlokaxkalo € JieKa HaMaldyBake Ha BKYIHHOT xoaectepos, LDL xonectepon i anonumonporeunt
B ro namManysa pH3sHKOT O KapAHOBAacKyTapHH CHYUYKH M KAPAUOBACKYJIAPHA CMPTHOCT.

XOMO3HIOTHA CGMG‘} Ha XUTICPXOJICCTE QOHGMI/Ei a

Bo mynriuentpudna, 0TBOpEHa CTyHja BO Tpacke o1l 8 Hemenu Sune BiyueHu 335 nauyeHTy,
ol Ko 89 HMale XOMO3UTI0OTHA ceMejHa Xunepxoiaecreposiemuja . [IpoceyHoTo HaManyBame Ha
LDL xonectepoior nzHecysaio 8o npocex 20%. ATOpBacTaTUHOT € KOPUCTEH BO JIO3H JI0
80mg/nen.

Artepockneposa :

Bo REVERSAL (Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering Study) cryujara e
npoileHyBaH eeKToT Ha aTopBacTaTHH 80mg/AeH{(MHTeH3UBHO HAMATyBabhe HA AUTTHANTE) U
npaeacTaTus 40mg/neH ( cTapnapAHO HaMa yBamke Ha JTHMWAKTE } HA KOpOHApHAaTa
ATEPOCKIISPO3a Ka] NMatMeHTH c0 KOpoHapHa DoNecT Ha CpLIeTo, MO MAaT Ha HHTPaBacKynapeH

yarpaseyk (IVUS) Bo TekoT Ha anrunorpaduja. Bo oBa panioMH3HpaHo, ABOCTPYKO CIEMO,

MYJTUIEHTPHYHO, KOHTPOJIHPaHO ucnurypamwe, IVUS 6un Hanpasen Ha noyeTok 1 1 8meceuu
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ONHILAHAOT BO ned 4.8.

© mocie fieysameTo Kaj 302 nanpentu. Bo rpynara Ha MCHUTaHULIM TEKYBaHH CO ATOPBACTATHH
(n=253) He nonuIo 10 NpOrpecHja Ha aTepoCcKAepo3aTa.

Bo rpymnaTa Koja rnpumaina aTopBacTaTHH, CpeAHATA Pa3irKa BO NPOMEHATA HA BOJIYMEHOT Ha
arepoMOT (NpUMapHa Hell Ha HCTTHTYBAaWETO), H3Pa3eHa BO NPOIEHTH BO OBHOC HA HOYETHUOT
BomyMeH, w3necysana -0,4% (p = 0,98), a Bo rpymnara Koja npumaina npasactatus (n = 249)
+2,7% (p = 0,001). Bo criopeaba co NpaBacTaTHHOT, €EKTOT HA ATOPBACTATHHOT GMT
cTaTHCTUYKH 3HaunTencH (p = 0,02). Bo oraa cTyauja He e #cnHTYBaH eeKTOT Ha

' UHTE€H3UBHOTO HaMaJTyBaibe HA JIMIIKIAWTE Ha OGHANPE MOCTABEHW KapAH0BaCKyIapHHu Kpaj HH

ueH (unp. porpeda ol pepackynapusanyja, HegataneH HHOAPKT HA MUOKAPIIOT M KOPOHApHa
CMPT).

Bo rpynara koja npumana aropgactatus, LDL xonecreponor 6un namanen sa 2,04 £ 0,8
mmol/L.(78,9 £ 30 mg/dL), co noyerHa epeaHocT 04 3,89 + 0,7 mmol/L(150 = 28 mg/dL), a Bo
rpyna koja npuMana npasactatid LDL xonecteponor 6un namanen Ha 2,85 £ 0,7 mmol/ L (110

~ + 26 mg/dL) oa noyernara BpeaHocT o 3,89 + 0,7 mmol/] (150 £ 26 mg/dL) (p < 0,0001).

OcBeH Toa aTOPBACTATUHOT 3HAYMTENHO ja HAMATHIT CPEIHATA BPEIHOCT Ha BKYTTHHOT
xonectepon 3a 34,1% (npasactarus: -18,4%, p < 0,0001), cpeanara speanoct Ha
Tpurauuepuaute 3a 20% (npasactatun: -6,8%, p < 0,0009) u cpenara BpeasocT Ha
anmojunonporensor b 3a  39,1% (npasactatun: -22,0%, p < 0,0001). AtopsactaTinoT ja
sronemun cpeanara spennocT Ha HDL xonecreponor 3a 2,9% (nipasacratun: +5,6%, p = He €
3HaYMTENHO). BO Ipynara Ha NaLMEHTH KOM MPUMAIC ATOPBACTATUH , CPE/HATA BPEAHOCT Ha
CRP 6una namanena 3a 36,4% Bo criopeafa co HamanyBameTo 04 5,2% Bo rpynara Koja
npuMara npaeactatus (p < 0,0001).

Pesysrature Ha CTyAWjaTa ce OfHECYBAaT Ha J03a 01 80 mg M He MOXAT Ja ce eKCTpanoanpaar

- Ha nomanu Ao34. [Ipodunor ma 6e3beHOCT M NOIHOCAMBOCT OUlle CIHIHYU BO ofere

UCITUTYBAHH IPYIIH.

Edekror Ha HHTEH3UBHO HAMANYBAIbE Ha JIHIIMAMTE HA KapAHOBACKYIAPHHOT MOPTAIUTET 1
MopOuanTeT He G HCTIUTYBAH BO 0Baa cTyAHMja. [Topain T0a He € jacHO KIMHHUKOTO 3HAUCH:E
Ha OBHE PE3YJITATH BO NOTMCH HA IPUMAPHATA W CEKYHIAPHA NPEBEHIM]a Ha
KapIHOBaACKYyJIapHHUTE HACTAHH.

AKYTEH KOpOHapeH CHHAPOM

Bo MIRACL cryaujara 6une Bkayueny BkynHo 3086 naumeHTy co aKyTeH KOpOHapeH
cunzapoM ( non Q MHGAPKT HA MHOKAPAOT U HecTabWITHA aHTHHA NEKTOPHC) 01 KoH 1538
npuMane aTopBacTaTHH Bo 032 o1 80mg/aeH u 1548 nnaneto. JIeKyBameTo 3a0YHAIO BO

akyTHa (phaza nocne npueMoT Bo GosHuUIA ¥ Tpaeno 16 Hexeny . JlekyBameTo o aTopBacTaTUH

BO 1034 07 80 mg/IeH ro 0JUI0KMI0 HACTAHYBAKETO Ha IPETXOAHO Je(UHUPAHNTE KpajHH Nenu
Ha cTyamjaTta (cMpT oA OMI0 Koja ApHYHHA, Hedaranen uua(apkT Ha MHOKAp/, CPLER 3aCTo] H
@HTHHA NEKTOPHC CO MOTBPACHA HCXEMMja Ha MHOKAP/I0T U noTpeba 071 XoCmuTaM3auuja), co
HamalyBambe Ha pu3nkot 3a  16% (p = 0,048). Ha osa HamanyBame Hajreke BiMjaeno
HAMAMYBALCTO Ha NOBTOPHATA XOCITUTANH3aLMja I0paIy aHTHHA TEKTOPKUC €O JIOKAKAHA

MHOKapIHa ucxemuja 3a 26% (p = 0,018). Jlpyrure cexynmzapHu uens Ha CTyaujara He

NIOCTHIHANE 3HAYUTEIHA CTATHCTHYKA BKHOCT ( BKYNHO: nnauebo: 22,2%; atopBacTaTi:
22,4%).
IpodunoT Ha Ge3degnocT Ha aropeacTaTuHOT BO MIRACL cryaujaTta 6 CiiuueH Ha




_ - [IpeseHuuja Ha KapAHOBACKYTAPHH DOECTH
e ~ Bo pangomusupana, aynno ciaena, naaueo kourponupana, ASCOT-LLA cryauja (Anglo

i .. Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm) ucnuTyBaH e eheKToT Ha
_ ' aTOpBAcTATHHOT Ha (aranHa U HedarayHa KOpoHapHA GONECT HA CPIETO Kaj XHNEPTCH3HBHHTE
e . nankeHT# Ha BospacT o1 40 1o 79 roauHK, Kou nopaHo HeMane HHOApKT Ha MMOKApIOT , HUTY
i ' Ce JIeYeHHM OJI aHTHHA IICKTOPHC, CO BKYTEeH xosectepon < 6,5 mmol/L (251 mg/dL). Cure
alMeHTH UMae HaJMaaKy 3 npeTxoaHo reduHHpaHH GaKTOPH HA PHIUKOT 3a
e - KapIMoBacKyrapHA 0oaecT# (MaliKuy 1101, Bo3pacT > 55 roguHy, MyLIeke, jxjaberec,

2 KOpOHApHa D0eCT Ha CPLETO Kaj POJHHHUTE O TIPBO KOJEHO, O(HOCOT HA BKYITHHOT
xonectepoi u HDL > 6, nepudepna packynapna 6onect, xurneprpoduja Ha separa KoMopa
JIpeTX0HY nepedpoBacKylapHy HAacTaHH, ciielduydHn npoMenu Ha EKI u
nporenHypHja/anbymunypuja). He cure BkayueHu naumeHTH HMaie BUCOK PH3HK O TIPB
KapAXOBacKynapeH HacTaH.

_., ' HanuenTrTe KoM GHNe NeKyBaHH CO aHTUXUINICPTEH3HBHA Tepanuja (Gazupana Ha aM/I0 AUTTHH
e MM aTEHOJION) W aTopBacTaThH Bo j103a o 10mg/nen (n = 5.168), ommoctio nnane6o (n = 5.137).

- ,_.. o ATOpBaCTaTHHOT JoHece HO CHIeJHOTO HaMAJTyBabe HA allCONYTHHOT H PCIaTHBHHOT PH3HK:

Hacran Hamanyeawe | bpoj Ha sactanu | Hamanypame pP-BpEIHOCTH
Ha (aTopBacTartiH Ha
m PENAaTHBHHOT | HACHIPOTH aTCcoTYTHHOT
pusEk (%) TTnaue6o) pusuk! (%)
T ®@aranna CHD | 36% 100 nacnpotu 154 | 1,1% 0,0005
yc Hedataisu
. Mi
Bxynuu 20% 389 nacuporu 483 | 1,9% 0,0008
KapAHoBacKyap

HM HacTaHi U
IpoLEIYpH Ha
peBacKyIapHu3aLy
ja

o BkyrHo 29% 178 nacnporu 247 | 1,4% 0,0006
KOPOHAPHH
HACTaHK

1 6a3mpaﬂe Ha pa3HHK21 BO 384ECTCHOCT Ha HpHMapHHTe HACTaHH KOH CC Cﬂy‘lﬂf[e BO TCKOT Ha
TIPOCEYHOTO BpeME Ha cAelee o1 3.3 roAuHM

MI = undapxr Ha muokapaor; CHD = xoponapna cpuesa 6onect

BxymHaTta CMPTHOCT U KapJAMOBacKy/lapHaTa CMPTHOCT He OMile 3HauMTenHO HamaneHH (185
uwacripotu 212 wacranu , p = 0,17 u 74 sacnporu 82 nacranu, p = 0,51). Bo noarpynata
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aHannsupana croper 110 (81% masxu, 19% XeHH), KOPUCHO JICjCTBO HA ATOPBACTATHHOT €
3a0eexeHo Kaj MAIIKHTE, HO He OMII0 MOSKHO 1@ HCTOTO CE KOHCTATHPA Kaj JKEHCKHOT 10,
BEPOJaTHO (10pay NOMANIATa CTANKa Ha HACTAHH BO FPYNaTa Ha KEHH. BkynHaTa u
KapAHOBACKyIapHaTa CMPTHOCT GHile HYMEPHYKH 1I0roJieMu Kaj xenute (38 mHacnporu 30 u 17

- HACTIpOTH 12), HO Toa He GHIIO CTATHCUKH BakHO. MMano 3uaunTensa Tepanycka HHTEPaKIIHja

CO OCHOBHATA AHTUXMNEPTeH3HBHA Tepanyja. [IpumapHyoT pesyarar (dartansa koponapxa
cpuera bonect nuryc #earaned MI ) 61 3Ha4UTENHO HAMANCH CO ATOPBACTATHHOT Kaj

- ManpeHTUTE KoM Ouite nexysanu co amnoannusoT (HR 0,47 (0,32-0,69), p = 0,00008), Ho He 1

Kaj oHKe JleKyBaHu co atenonond (HR 0,83 (0,59- 1,17), p = 0,287).

* E¢exroT Ha atoppacTaTHHOT Ha QaranHaTa v Hedarannata kapauorackyaapHa 6onect 6uia

UCTO TaKa NPOHEHYBaHa BO PaHIOMH3NPaHa, 1YII0-CleNa, MyITHLEHTPHYHA, r1atebo-
KOHTpospana ctyaMja,KonaboparieHa atoppactaTii Aujaberec ctyauja (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study/CARDS) kaj manmenture co aujabetec tun 2, 40-75 romuum, 6¢3
NpeTX0/Ha UCTOpH]a Ha KapauoBacKyaaphu Gonecti,d co LDL-C < 4,14 mmol/L(160 mg/dL) u
TG = 6,78 mmol/dL (600 mg/dL). Cure namments uMane HajManky eaeH ofl CaeAHUTE (GaxTopu
Ha PU3HK: XMIICPTCH3N]a, IyINeHe, PETHHONATH]A, MUKPOANOYMUHYPH]a UITH '
MaKpoanoyMHHYpHja.

[MaumenTrnte ce nexysanu co aroppactatis 10 mg auesno (n = 1,428) unu co nnaneGo
(n=1,410) co cpeano cneneme 01 0Kony 3,9 roauHH .

ATOPBACTATHH PE3YATHPA/ O CAETHOTO HAMAIYBAME HA anCO/IyTHHOT H PEATHBHUOT PUIUK:

| peBackynapu3zaimja,

Hacran Hamanysame Ha | bpoj Ha Hactann | Hamanyeame Ha | p-BpeaHocTH
PETaTHBHUOT (ATopBacTaTux aTNcoJlyTHHOT
pusuK (%o) HaclpoT# puzuk! (%)
[namebo)
I'oseMu 37% 83 macmporn 127 | 3,2% 0,0010
I{apnﬂorsacxynapmd
HacTaHy (aranHy 1
Hedataann AMI,
TuBKH MI, akyTHa
empt nopany CHD,

HecTabuiiHa anruHa
nexkropuc, CABQG,
PTCA,

MO30YCH Yaap)

MI (daransy u 42% 38 nacnporu 64 1,9% 0,0070
Hedatany AMI,

THBOK MI)

Mosouen ynap | 489 21 wacriporn 39 | 1,3%

(daranen n




Hé(baTaJ[BH)

. 1 B&?.HpaHO Ha pa3jinkara BO 3a4CCTCHOCT Ha HAaCTAHUTE KOH HACTAHYBAJIC BO TCKOT Ha

TIPOCEYHMOT NEPHO/I HA Ccleiene o1 3,9 roauHH.

'AMI = axytex HHbpapkT Ha muokapuor; CABG = xoponapen aprepucku bajpas graft; CHD =
- koponapHa cpuesa 6onect; MI = undapkr Ha Muokapjor; PTCA = notkoxHa

TPAHCIAYMHHAIHA KOPOHapHa aHrMongacTHKa .
Hemano AOKa3H BO pasigHKata BO TEPanucKuoT B(beiﬁ‘ BO QAHOC HA I10JI0T, FTOAHHHATC WUITH

‘moueTHoTo Huse Ha LDL-C. IoBosnen Tpenn e 3abenexeH BO NOIJEA HA CTAIKATA HA CMPTHOCT

(82 cmpTHU ciyyan BO Mianliebo Ipynara HacupoT 61 cMpTeH ciiyuaj Bo rpyiara co
aropeactarus, p = 0,0592).

HorropyBauxy MO30UeH yaap

Bo crynyjara SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
HCTINTYBaH e eleKTOT Ha aTOPBACTATHHOT BO 1034 01 80mg/men, Bo cnopenba co nnauebo, Ha
Mo30ueH yaap Kaj 4.731 naupeHTH Kou umanie Mo3odeH yaap uni TIA (tpansuropen ucxeMucku
Hanaj) Bo nocnepnuTe 6 Mecell, 6e3 kopoHapHu 0OJeCTH Ha CPHETO BO anamuesara. 60% ox
HCIIHTaHUIHTE Ouile MaLIKu Ha Bo3pacT o4 21-92 roaunu ( mpocedHo 63 rofuHu) O NOYETHH
BpeiHocTH Ha LDL xoxectepon ox 133 mg/dL(3,4 mmol/l). Cpenrure ppeasocty Ha LDL
xoaecreponor 6une 73 mg/dL(1,9 mmol/l) Bo TekoT Ha nekyBarbeTO CO aropeactaTHH M 129
mg/dL(3,3 mmol/l) Bo Texor Ha npumenara ua naaneto. CpeaHaTa BpeHOCT HA CECHEHETO
ouna 4,9 rogusu.

ATtopeactaTiH Bo 1034 01 80 mg/aeH ro HaMamil PU3HKOT 04 QartaieH U HeaTaeH MO30UeH
yaap 3a 15% Bo oanoc Ha mnanebo(HR 0,85;95% C1,0,72-1,00;p=0,05 wmu 0,84;95% CT1,0,71-
0,99;p=0,03 mocsie NpuNaroayBaweTo BO OJHOC HA TIOYCTHHTE (haktopu). BKyIHATA CMPTHOCT
onna 9,1% (216/2.365) Bo rpynara co atopsacratud HactipoTh 8,9% (211/2.366) ro naauebo
rpynara.

O post-hoc aHamm3ara ce raega gexa ynorpebara Ha 80 mg Ha aTopBacTaTHH ja HaMAJKT
MHIM/ICHIIATa Ha HCXEMHCKHOT Mo30ueH yaap (218/2.365, 9,2% wnacnporu 274/2.366, 11,6%;
p=0,01) 1 ja sromemun HHLUMISHIATA HA XeMOPArdUHHOT MO304eH yaap (55/2.365, 2,3%
HacnpoTi 33/2.366, 1,4%; p = 0,02) o cnopenda co maneboTo:

. PusukoT o XxeMoparn4HUOT MO30U€eH yaap GMII MOroJieM Kaj NalueHTUTe KO Blierfie BO
CTYIMjaTa Co NPETX0/ACH XeMoparuieH Mo3oueH yaap (7/45 aropeactaTHH HacmpoTH 2/48
nnanedo; HR 4,06; 95% Cl, 0,84 — 19,57), a pu3sHKOT 01 HICXEMHUCKH MO304CH yaap OUIT cIHUCH
rioMefly rpynure (3/45 aTopBécmmH Hacnpotyu 2/48 nnanebo; HR 1,64; 95% CI, 0,27 — 9,82).
. Pusuk o xeMoparudeH Mo304eH yaap Gt rorojieM Kaj NauueHTUTe KoM BIEre BO
cTy/Mjara co nperxo/ieH nakyHapen uudapkr (20/708 3a aropsacratur HactpoTth 4/701 3a
mraneto; HR 4,99; 95% CI, 1,71 — 14,61), HO pH3UKOT 0 HCXEMHCKH MO30YEH 'y;zap Oua nmoman
kaj opHe manuenTH (79/708 3a aropractatux Hacnpory 102/701 3a nnauebo; HR 0,76; 95% Cl,
0,57 - 1,02). MoxHO € a HeTO PU3HKOT 0 MHCYIT OUl OTONEeM Kaj NALMEHTHTE CO NPETXOACH
nakyHapen undapkr kou godusaiie o 80 mg aropacratus Ha JeH.

BrymHara eMptHOcT 6una 15,6% (7/45) 3a aropsactatin vacapory 10,4% (5/48) 3a nanuedo Bo
MOArPYNATA Ha TIAIIHEHTH KOH HMaJie IPETXOIEH XeMoparuder Mo3oueH yiap. Bkynnara
CMPTHOCT 0f cuTe npuunin ouma 10,9% (77/708) 3a aTopBacTaTUHOT HacnpoTH 9,1% (64/701)
3a manedo BO NOJArpynara Ha DAIWEHTH KOH UMaJle NPeTXOAeH JIaKyHApEeH m]gg@ii'r;
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IenujaTpyrcka monyaanuja
XNemeposzuzomua cemeina XUREPXOIECHEPoIeMUia Kaf neOujampucKime NayueHmy Ha 603DACH
00 6 0o 17 2o0unu

- OcmoHeIeTHO, OTBOPEHO MCIIUTYBaba CO LISl 3a APOHeHKa Ha (JapMaKOKHHETHYKHTE H

$apMako JMHAMMYKHTE KapPaKTPHCTHKH Ha aTOPBACTATHHOT, KAKO ¥ Herosara 6e36enHOoCT 1
KOMIIaTHOMITHOCT, OHIIO CIIPOBEACHO Kaj AELATa U a/I0NECIIEHTH CO N'eHETCKY MOTBPASHA
XETepo3UroTHa CEMEjHa XUTIepXoNecTepoieMHja U IoYeTHY BpeaHocTH Ha LDL xonecteponor >
4 mmol/l. Buse BRITyYeHH BKYITHO 39 JeUa u a10ecieHTy Ha Bo3pacT o4, 6 10 17 roaunu. Bo
Ipynata A OGune Biutysenu 15 zeua na Bospact oj 6 10 12 rojunu , Tanner ¢asa 1. Bo rpynara
B 6une Bxnyuenu 24 gena, Ha Bospact of 10 o 17 rogunn, Tanner daza > 2.

[oueTHara no3a Ha aTOPBAcTaTHHOT BO rpynara A 6ui1a Smg/net Bo gopma Ha tabiera 3a

- sxeakame W 10 mg Bo dopma na Tabneta Bo rpyrnata B. Buso no3sosieHo aa qo3ara Ha
"aTOPBACTATHH C€ YABOH JOKONKY HE ¢& MOCTUrHe Leanata BpeaHocT Ha LDL xonecteponot <

3,35 mmol/l nocae 4 Heneny, IOKOIKY aTOPBACTATHHOT KOOPO ¢e TONEpHpa.

Cpeanure Bpeanoct 3a LDL , BkynHHOT xosnecrepon, VL.DL 1 Ao B, mocae 2 Henenn ce
HAMATHNE Kaj CHTE UCITMTAHUITH.

Kaj ncnuranuimre kaj kou 103aTa OWNa yIBOEHa, AOMIOIHUTEIHO HAMATYBAILe OHITO
3abenexeHo HajpaHo 2 HeJIelIH N10CJIe 3roAeMYBambeTo Ha 103ata. [ [pocewHOTO MpoleHTYaTHO
HaMalyBame Ha MUMUARTE QU0 CIMYHO BO 00eTe rpynu, Oe3 003Hp Jaid HCTHTAHUIHTE
OCTaHalle Ha TOYETHATa j03a UM Ao3ara 6una yapoena. [Mocne 8§ He/eld, NMPONEHTOT Ha
npoMena Ha LDL u BKynHMOT X0aecTepost Bo OAHOC Ha MOYSTHUTE BPEIHOCTH Guil BO npocek
oxony 40%, onrocHo 30%,

Xemeposuzomua cemeina Xunepxoiecmeporemuja kaj ReOUjampuckume Rayuemy Ha 603pac
00 10 oo 17 zodunu _

Bo gynino cneno, naauedo KOHTPONHPAHO HCTIHTYRAKE KO IOI0NHA NPOACIIKHAO BO OTBOPEHA
thaza, Owie BiyueHu 187 MOMUMHA 1 IEBOjUKH-A BO TIEPHOJOT 1IOCJIC IPBATa MEHCTPYALIH|a, Ha
Bospact o4 10-17 rogunn ( cpeana Bospact 14,1 roguna) co XeTepo3uroTHa cemejHa
XUIEPXOIecTeposieMHja WIK TeUIKa Xunepxoecrepoaemu)ja. Menuranuiure oumne
PaHAOMU3MPAHK BO JIBE IPYIIH KOH BO TEKOT Ha 26 Henenu noGupane aropeactatud (n=140) uan
maueto (n=47), mocie mMTo cCHTe AOOUBAJIC ATOPBACTATHH BO HapenHuTe 26 Heaeau.
Hoszupamero co aropeacTaTHH{eAHaW AHERHO) 610 10 mg/aeH BO TEKOT Ha NPBUTE 4 HeAenu, a
JOKOJIKY BpenHoctHTe Ha LDL xonecteponot Gune Han 3,36 mmol/l nozara 6una sronemena Ha
20 mg/neH. ‘

ATOPBACTATUHOT 3HAYUTE/IHO ja HAMATW KOHIIEHTpal#jaTa Ha BKYOHHOT xonecteporn, LDL
XOJIECTEPOJI, TPUIIMLEPUIN W anoaunonporenny B Bo rinasMmara nocne 26 Hezeny Ha Tepanuja
BO TEKOT Ha aymno ciena (dasa.lIpoceunara nocturnara speanoct 3a LDL-H Guia 3,38
mmol/l(oncer 1,81-6,26 mmol/l) Bo aropsacraru rpynara Bo crniopeada co 5,91 mmol/l

(oncer 3.93-9,96 mmol/l) Bo rutane6o rpynaTa Bo Tek Ha 26-HeASNHO ABOCTPYKO ciena (hasa Ha
cTYAMjaTa.

JIONOMHUTEIHOTO WCITHTYBALE HA ATOPBACTATHMHOT HACTIPOTH XOJIECTHIION Ka] MeHjaTpHCKHUTE
NaluyeHTy Co XUepxonectepoieMuja Ha sospact of 10-18 roxunu nokaxano aexa
aTopracTaTHHOT (n=25) JoBEN IO 3HAYMTENHO HamanyBame Ha LD, xonecteposoT nocne 26
uenens (p < 0,05), Bo copenba co xonectunon {n=31).
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Bo HCTHTYBAaTa Ha MALKEHTUTE CO TeIKa XHIEpXoaecTeponeMuja ( BKIyuyBajku ri i

HALMEHTHTE CO XOMO3SHTOTHA XHUIICPXOECTEPOIeMHja) Oune BKiIydeHH 46 jena JeKyBaHH co

- aTOPBACTATHH KOJ OMII THTPHPAH BO COFMNACHOCT CO OCTUIHATHOT SPEKT (HEKOH NALMEHTH

nobusane 80 mg pa nen ). CtymujaTa Tpaena 3 rojguau. LDL Xonecteponor 6uin HamaneH 3a

36%.

Honropounara e(pHKacHOCT Ha TepalHjaTa co aTOPBACTATHH BO TEKOT Ha JETCTBOTO BP3
HaMaTyBarbeTo Ha 3a00NyBamkeT0 U CMPTHOCTA BO BO3PAcHA J100d HE € CIIMTYBaHa.

- EBponckara areniuja 3a IeKOBH He ¢ BeKe BO 00BPCKa Ja ZOCTaBYBA Pe3yNITaTH 04 CTY/AMUTE CO

aTopBacTATHH Kaj Aenra o7 0 10 6 FOAUHY BO JICKYBAATA HA XETEpPO3UroTHA

- XHnepxosecTeponeMuja u kaj aena og 0 a0 18 rOHHH BO TEKYBABETO HA XOMO3ZUIOTHA

ceMejia XUTIEpXoiecTeponeMuja , komGuHupana (MeIana) XMIepxouecTepoNeMuja , pHMapHa
XHIIEPXONECTEPONCMHUja , M NPEBEHIja HA KapAMOBACKYIAPHH HACTAHU (1a ce BUaM aen 4.2
Vuorpeba ro neaujarpujara).

5.2. PapMaKOKHHETHYIKH MOXaTONH
Pecopniuja

Tlocne opannara ynotpeba, aropeactaTuHoT 6p30 ce pecopdupa. MaxkcuMainaTa KOHLEHTpaHnja
B0 miasmara(Cmax) ce mocturnyea 1- 2 gaca nocne ynorpedara. CTENEHOT Ha pecopniyja

pacte MPOTIOPpLHHOHANHO CO 3roJIeMYBakhe HA 1034Ta. AHCOJ’EyTHaTa GI/IOI[OCTE[HHOCT Ha

aTopBacTATUHOT € oKony 12%, a cucTeMckara GUOJOCTAITHOCT Ha MHXHOUTOPHUTE AKTHBHOCTU
Ha HMG CoA penykrasara e okony 30%. Manata cicteMcka J0CTanHOCT ce 06jacHyBa co
TPECHCTEMCKH KIIMPEHC BO CY30K0XKaTa Ha TaCTPOMHTECTHHAIHHOT TPAKT M/HIIH CO
MeTadoIM3MOT Ha TIPBHOT NMPOJIa3 HU3 UPHHOT Apod.

Juctprdyumja .

lipoceuen Bomymer Ha aucTpuOYIIHja Ha aTOpBAacTATHHOT H3tecysa 381 1. Bpsysamero Ha
aTOPBACTATHHOT 32 NIPOTEHHHTE Ha masMarae = 98%.

buotpaschopmaimja

ATtopBacTaTHHOT ¢ MeTabosH3Hpa NpeKy LUTOXpoMoT P450 3A4 Bo opTo- 1 HAPaXHAPOKCH
JepHBATH W Pa3TUYBH MPOLYKTH Ha beta-oxcugauuja. [Tokpaj apyru natvinTa, OBHE MPOAYKTH
noHaramy ¢e MeTabonH3Hpaar npeky rnykopouusamyja. Bo in vitro yenosu, naxubuiinjara Ha
HMG CoA peaykro3aTa npeKy opTo- ¥ Napaxo/PoKCcH MeTafONMHTHTE € eKBUBAJICHTHA Ha
uHXuOHIMja Ha aTopeactaTtuHOT. [ Ipubmmkao 70% Ha LHpKyAMpaykaTa HHXHOUTOPHA
akrusHocT Ba HMG CoA penykrosata ce OfHECYBA Ha AKTHBHUTE MECTabOMMTH.

EanmuHanunja

- AropsacraTyi IPUMAPHO CE H3NAYYRa MPEKY KOTYKATa OC/E XSNAaTHUCH MM HEXCTIATUYCH
- Metabonn3aM. MerfyToa, U3ITie/la ieKa aTopBACTATHH HE pearyipa Ha 3HAYHTETHA

eTepoxenariiuka penupkynanyja. CpeHoTo BpeMe Ha eIHMHHALIH]A Kaj TyFeTo U3HECYBa OKONy
14 uaca. lToayspemero Ha uxudbuumja na HMG CoA peaykrosara e 20-30 gaca, nopan

. YUCCTBOTO Ha aKTHBHUTE MeTaboIUTH.




Hocebuu rpyiy Ha HaitHEHTH

lloeospacuu

KoHuenTpaijara Ha aTOPBACTATHH M HErOBMTE AKTUBHM METaOOHTH BO I11a3MAaTa Ce [OrojJeMu
' Kaj 3ApaBnTe TIORO3PACHU 0cOOH, OTKONKY Kaj MITaJiTe BO3pacHH ocobu. Melyroa , edpexrot Ha
aTOPBACTATHHOT HA JUIIK/MTE € CIWYEH Kaj [TOBO3PACHHTE H MIIAJHTE 0COOH.

Heoujampucku nayuenmu

Bo otBopeno, ocMoHeIeHO HCTTUTYBame, Tanner dazata | (n=15) u Tanner daszara 2 >2 (n=
24) nepujaTpUcKy NaLMeHTH (Ha Bo3pacT 01 6 10 17 rojnHa) Co XeTepo3UroTHa CeMejHa
XHIEpXonecTepoeMuja 1 modeTHUTe Bpeauocty Ha LDL xonecreposor > 4 mmol/l 6une
nexysaHnu co 5 uiH 10 mg(tabneru 3a xsakame), oqHocHo 10 win 20 mg (hunM o6R0KeHH
TalJIeTH) aTOPBACTATHH eIHAMI IHeBHO. TenecHara Maca OMia e/IMHCTBEHA 3HaYajHA
KOBAPHjaHTa BO NOMYJAIMCKHOT (papMaKOKHHETHYKH MOJEN Ha aTopBacTaTHHOT. OpanHuor
KJIHPEHC Ha aTOPBACTATHHOT Kaj Me/MjaTPUCKUTE NalUeHTH Gl CIMUCH KAKO Kaj BO3PACHHTE
KOTa Ke C€ HamaJly allOMeTPHCKH, IpeMa TesiecHara Maca. KOH3HCTEHTHOTO HamallyBame Ha
LDL #n BKynHHOT X0€CTEPO 3a0€NEKEHO € MOCHe H3I0KYBAmheTO Ha aTOpPBACTATHH H O-
XHIPOKCHATOPBACTATHHOT.

Hon

Konpenrtpauujata Ha aTopBacTaTHH U HEFOBUTE aKTHBHH MeTabONUTH Kaj JKEHHTE Ce PA3InKyBa
BO 0HOC Ha MaxkuTe (kenu: Cmax e noroJeM 3a oxkony 20%, a PIK ¢ moman 3a okony 10%).
Osue pa3sayKK HE e KIIMHMUKH 3HAYajHW, ¥ HE JOBEAyBAaT 10 KIHHHYKM 3HAYAjHH PasiHKH BO
e(DeKTOT HA THHHINTE.

HauueHmu CO OMemyvearhe Ha 6V6D€3ume
Obonysamero Ha OyOpe3uTe He BiKjae HA KOHIICHTPALM]ATa HA ATOPBACTATHHOT W HEOBUTE
' aKTMBHH METa0O/IMTH BO [LU1A3MATA U HErOBUTE eheKTH Ha JUITHIATC.

Hayuenmu co owmemysarse Ha ypuuom Opod

KonuenrpanujaTta Ha aTopsacTaTMHOT ¥ HETOBHTE aKTHBHU MeTabOoIMTH BO [I1a3MaTa ¢
sHauMTenHo noroaeMa (Cmax oxony 16 matu u PIK oxony 11 nartu) kaj nanmenTure co
XpOBHYHA alIKOXONHA foaect Ha upHuoT Apod (Childs-Pugh B).

SLOCIBInorumoppusam

XenaTH4xo npepzeMame Ha cure Huxnburopu HMG CoA BxiayuyBajku ro aropBacTaTHHOT Ce
spiuy npexy OATP1B1 tpancrnioprepute. Kaj nauuenture co SLOCIB1 nosumophuzam
NOCTOJH PH3HK OJ1 3T0JEMEHO H3Nlaramke Ha aTOPBACTATHHOT IHTO MOXKE J1d IO 3TOJEMH PH3HKOT
o pabdnomuonnza (1a ce Buau jen 4.4). [oxmMopduamotr Bo reHetcko koaupanara QOATP1BI
(SLOCIBI1 ¢.521CC) norp3aH ¢ co 2,4 naTy norojeMa H3IokeHocT Ha atropeacratunot (PIK)
BO criopenda co reHerckara Bapujanra ( ¢.521CC ). IeneTcku omTeTeHO NPEB3EMambe Ha
aTOPBACTATHHOT BO LPHHUOT JApol e MCTO Taka MOKHO Kaj oBue mauueHtH. Ilocnenummte Bp3
e()MKacHOCTa HA ATOPBACTATHHOT HE CE MO3HATH.




5.3. HpeAknuAMIKA HOAATORHM 32 Ge30eIA0CTa Ha JAeKOT
ATOpBACTATHH He NOKaXKal MyTOreH H KIIaCTOreH MOTeHUM}at Bo 4 in vitro Tectosy 1 Bo 1 in
vivo ecej. ATOPBACTATHH He IOKAKAJ KAHLEPOTEHOCT Kaj CTAOPLHTE, HO BO CTyAHjaTa co
BUCOKH 103U Kaj raysumre ( pe3yaTupajku co 6-11 matu sronemen PIK nocrurnaty kaj nyfero
CO MaKCHMA/IHH JIO3H), HHLM/IEHIATa Ha XeNaTOLEYJIapEeH aIeHOM Kaj MaKjakoT
_ xenaTouenynapHHOT KapIMHOM Ka_] KCHKHTE OMNa 3rojleMeHa FIPH KOPUCTEHHETO Ha MAKCUMATTHHI
o - JIO3H,
= Crypuure co KHBOTHH [OKaXKane 1eKa HHXH6HTOpHTe na HMG CoA Pe/lyKTO3aTa MOKe Ja ro
G [ONPEHyBaaT pa3BojoT Ha eM6pI/IOHOT unH erycoT. Bo cryaumTe co cTaopu, 3ajauu U Kydniba
~ aropBACTATHHOT HEMall BIWjaHue Ha IJIOHOCTE, HUTY NMOKaKal TEPATOreHOCT, CeNaK Bo
— ' TOKCHYHHTE MajuMHCKH J03H, UMANO ¥ (GETaTHH TOKCHHHOCTH Kaj craopumre u 3ajauure., Mcto
A TaKa, OZUI0XKEH € Pa3BOjOT Kaj CTAOPLMTE , KAKO U HAMATICHO [I0CT-HATATHO NPSKHBYBAE HOCTE
H3/I03KEHOCTA Ha FOJIEMH JI03M Ha aTOPBACTATHH.

- Kaj craopumre, nocroju naaneHTaseH Tpancdep, a KOHLEHTPALIH|aTa BO IA3MaTa Ce CIHYHN CO
. KOHUEHTpauHjata Bo MaekoTo. He e no3HaTo 4411 aropBacTaTHHOT Mtk MeTafoNuTUTE Ce
- M3/1a4yBaaT NPeKy MJEKOTO,

6. DAPMAIEBTCKH NOAATOHH

6.1. Jlucta Ha NOMOLIHH CYNCTAHIHN
CozapxKUHa HA TOMOLIHUTE CYNCTAHLM:
Conpxuna Ha TabneThoro jaapo:Pharmasorb Regular; Microcelac 100; nenynosa, MUKpOKpUCTATIHE;

NYeHKApeH CKPOD, npeskeNaTHHU3UPAH; XUAPOKCHIIPOIIAT LIETYI03a; MarHe3uyM CTeapaT; CUIHIHYM
JHOKCHI, KOTIOHIEH, Ge3BOJICH.

_ Conpxuna Ha Guiim obsuskara Opadry OY-LS-28908:turan NHOKCHI; 1aKT03a, MOHOXH/IPAT,
- xunpomenosa, makporos 4000,

6.2. HAKOnaTHOMAHOCT
He e npumennnga.

6.3. Pox na ynorpe6a
2 roJiMHy.
JlekoT He cMee J1a ce KOPHCTH HOCHE UCTEKOT Ha POKOT Ha YIIOTpeda 03HaUYeH Ha HaKyBameTo,

6.4. TloceGHU MepPKM HA OPETHATHBOCT HPH YyBAKETO
- JIeKOT Ja ce 4yBa Ha MeCTa HejIOCTanHy 33 elia.
Ha ce yyra Ha Temmeparypa 1o 25° C, BO OpPUFUHAIHOTO TaKyBamkC.

6.5. Hipupona u coJp:KHHA HA KOHTAKTHATA aMbaaaxa
Atolip®/Aroaun® 10 mg: 3 PA/AL/PVC-AL Gaucrep co no 10 punm obnoxeHu TabneTH.
Atolip®/Aroann® 20 mg: 3 PA/AL/PVC-AL Gancrep co no 10 dpunam obaoxkenu TabneTu.
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6.6. IloceOHm MepKH HA MPETHA3IHBOCT NPH OAIOKYBAIbe HA MATCPHjAIHTE KOH Tpeba aa
ce ¢gpaar nocae ynorpebata Ha JeKor
HeynotpeOennoT nek ce yHHIITYBa BO CKIAT CO BAKEYKUTE OPOMHUCH.

- T.HOCHTEJI HA JO3BOJIATA
- Tanenuka a.n Ipercrapaumreo Cronje ,byn.Kouo Pauun 14,1000 Cromje, P.Make 1orHja

8.5P0J HA NPBATA J0O3BOJIA H OBHOBEHATA J03B0O.JIA
15-891/11

- 9. TATYM HA IIPBATA JO3BOJIA H JATYM HA OGHOBEHATA JIO3BO.JIA
31.12.2011

10. JATYM HA PEBH3UJA HA TEKCTOT
Janyapu 2017




